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H O O F D S T U K 1 
INLEIDING 
1.1 DE FAVORSKII-OMLEGGING VAN HALOGEENKETONEN 
De skeletomlegging van halogeenketonen onder invloed 
van basische nucleofiele reagentia tot carbonzuren en deri­
vaten staat in de chemische litteratuur bekend onder de 
naam Favorskii-omlegging, aldus genoemd naar Aleksei Evgra-
fovich Favorskii die in 1892 voor het eerst deze reaktie 
beschreef . Bij de behandeling van a-monohalogeenketonen 
met nucleofiele basen als hydroxiden, alkoxiden en amines 
ontstaan verzadigde carbonzure zouten, respektievelijk es­
ters en amides. Dihalogeenketonen geven α,ß-onverzadigde 
carbonzuurderivaten, terwijl trihalogeenketonen worden over-
gevoerd in onverzadigde halogeencarbonzuren of -derivaten. 
Representatieve voorbeelden zijn weergegeven in schema 1.1. 
1.1 Me 0 
Me-
Br 
-Me MeO
c 
Me 0 
Me-
Me 
-OMe 
Me-
CI 0 
Cl 
-Me 
OH6 Y 
Me 
-OH 
Me 0 Br 
Me-
Br Br 
0He 
In de synthetische organische chemie wordt de Favor-
skii-omlegging toegepast voor de bereiding van vertakte 
verzadigde carbonzuren, a,f-onverzadxgde zuren, voor de ring-
kontrakties van alicyclische verbindingen en voor de modi-
fikatie van Steroiden. De omlegging wordt veelal uitgevoerd 
door het halogeenketon toe te voegen aan een oplossing of 
een suspensie van de base. Het is echter opvallend, dat de 
omstandigheden van de reaktie (keuze van base, oplosmiddel, 
koncentraties, temperatuur e.d.) en de opbrengst aan omleg-
gingsprodukt sterk afhankelijk zijn van het beschouwde sub­
straat. 
Halogeenketonen zijn reaktieve verbindingen die naast 
de Favorskii-omlegging een aantal andere reakties kunnen 
ondergaan, zoals de vorming van epoxyethers, a-alkoxyketo-
nen, a-hydroxyketonen of -ketalen en polymerisatie-produk-
ten. 
Sinds de eerste publikaties van Favorskn is er door 
vele onderzoekers aandacht besteed aan de omlegging. De 
verschenen litteratuur is samengevat m een drietal over-
2 
zichtsartikelen. Het eerste van Jacquier beslaat de litte­
ratuur tot en met 1949, het tweede van Kende die tot en 
4 
met 195Θ en het derde van Akhrem, Ustynyuk en Titov vat 
het beschrevene tot 1970 samen. Voor zover het de synthe­
tische toepassing van de omlegging betreft wordt naar deze 
overzichten verwezen. 
De bestaande informatie omtrent het mechanisme van de 
omleggingsreaktie zal m deze paragraaf kort worden samen­
gevat, dit met het oog op de verklaring van de in dit proef­
schrift te beschrijven reakties. Voor de bespreking van de 
diverse voorgestelde mechanismen voor de Favorskii-omlegging 
12 
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is het zinvol vier typen substraten, n.l. A-D (schema 1.2. 
op pag. 10) te onderscheiden. 
Favorskii veronderstelde een nucleofiele aanval van 
een alkoxide-ion op de carbonylgroep waarbij, tegelijkertijd 
of daarna, het halide-ion X wordt uitgestoten onder vorming 
van een epoxyether. Omlegging van dit tussenprodukt op de 
in schema 1.3. aangegeven wijze leidt tot het eindprodukt. 
Het mechanisme is toepasbaar op alle vier typen substraten. 
*\ft R , v 0 R 
epoxyether 
De intermediair veronderstelde epoxyethers konden onder be­
paalde omstandigheden inderdaad worden verkregen uit a-ha-
logeenketonen en alkoxiden; echter ze konden, zoals door 
6 7 Stevens et al. ' werd aangetoond, niet worden omgelegd tot 
de eindprodukten van de Favorskii-omlegging. Wel blijken 
deze epoxyethers een belangrijke rol te spelen bij de vor­
ming van bijprodukten zoals hydroxyketalen. Een ander be­
langrijk bezwaar van dit epoxyether-mechanisme is, dat voor 
een a-halogeenketon en het isomere α'-halogeenketon (deze 
isomeren zijn alleen mogelijk voor de typen A en B) op basis 
van dit mechanisme verschillende Produkten worden verwacht, 
hetgeen in tegenstelling is tot de bevindingen. Een voor­
beeld van de omlegging met isomere halogeenketonen is weer­
gegeven in schema 1.4. op pag. 12. Deze equivalentie van 
de ar- en α'-positie bij de omlegging van halogeenketonen 
van het type A en В is een algemene karakteristiek van de 
reaktie. 
8 9 In 1938 stelde Richard ' een mechanisme voor waarbij 
door α-eliminatie van HX eerst een ketocarbeen ontstaat, 
dat vervolgens omlegt tot een keteen. Reaktie van dit keteen 
met een nucleofiel geeft de eindprodukten (schema 1. 5 . ,pag. .12) · 
11 
u 
P h C H 2 - C - C H 2 C l 
oc 
o 
II 
0 H e PhCH 2 -CH 2 -COOH 
P h C H - C - C H , ' X - PhCH-COOH 
I 3 ι 
Cl CH, 
Dit mechanisme, dat alleen toepasbaar is op de substraten 
A en C, geeft geen verklaring voor die omleggingen die lei­
den tot produkten van het tnalkylazijnzuurtype. 
15 
R2/ 
H / L · \ 
R1- .0 
R< OR 
Verder houdt dit schema geen rekening met de bovengenoemde 
equivalentie van de α- en α'-positie in het halogeenketon A. 
1л 
Het semibenzilzuur-mechanisme van Tchoubar " is weer­
gegeven m schema 1.6. 
16 
R1 0 
, I I 
R2-C-C-R ,3 OR R-C-C-OR 
X^ R3 
7 I ^ 
R2-C-C N0R 
Een nucleofiele additie aan de carbonylfunktie gevolgd door 
een 1,2-verhuizing van het α'-koolstofatoom, onder uitstoting 
van het halide-ion, verklaart de vorming van carbonzuur-
denvaten (geldt in principe voor de substraten A-D) . Het 
voornaamste bezwaar tegen dit mechanisme is, dat het voor 
de substraten A en В niet de equivalentie van de α- en o'-
12 
positie verklaart. Voor de substraten genoemd in schema 1.4. 
zou dit mechanisme twee verschillende produkten voorspellen, 
hetgeen niet wordt waargenomen. Het semibenzilzuur-mecha-
nisme mag dan niet geldig zijn voor de substraten van het 
type A en B, het speelt een belangrijke rol bij de omleg­
ging van de halogeenketonen С en D (deze bezitten geen 
α'-waterstofatoom). Aan het eind van deze paragraaf zal ex­
pliciet aandacht worden geschonken aan 1,2-omleggingen 
volgens dit mechanisme. 
Het zal duidelijk zijn,dat voor halogeenketonen van 
het type A en В een symmetrisch mechanisme noodzakelijk is 
om de equivalentie van de α- en α'-positie te kunnen ver­
klaren (aangetoond is dat halogeenverhuizingen onder Favor-
4 
skii-omstandigheden doorgaans niet optreden ). Het eerste 
voorstel in deze richting werd gedaan door McPhee en Klings­
berg . Zij suggereerden dat door dissociatie van het halide-
ion voor overeenkomstige a- en а'-halogeenketonen een iden­
tiek evenwicht van tautomere carboniumionen zou ontstaan, 
zoals is weergegeven in schema 1.7. 
17 
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Door omlegging van één van deze tautomeren wordt de vorming 
van een gemeenschappelijk produkt verklaard. Een belang-
rijk nadeel van dit mechanisme is, dat het geen rol toebe-
deelt aan de base, waarvan de aanwezigheid in de praktijk 
toch een voorwaarde is. 
13 
Eerder genoemde bezwaren kleven nxet aan het symme-
12 
trische mechanisme dat in 1951 door Loftfield werd voor­
gesteld. Hi] bestudeerde de omlegging van 2-chloorcyclo-
hexanon, waarin C. en C- m gelnke mate gemerkt waren met 
14 
С In het reaktieprodukt, het cyclopentaancarbonzuur, 
werd het label voor 50% aangetroffen op het carbonylkool-
stofatoom, voor 25% op С,.. en voor 25% op C,2,. Dit bete­
kent dat de verhuizing van C-, naar C, en die van C, naar C^ 
in gelijke mate heeft plaats gevonden, of anders gezegd, er 
is sprake van een symmetrisch intermediair waarin C2 en C, 
equivalent zijn. Het door Loftfield voorgestelde cyclopro-
panon voldoet aan de voorwaarden te stellen aan het tussen-
produkt. 
18 
Het mechanisme van de Favorskii-omlegging volgens Loftfield 
is weergegeven m schema 1.9. 
19 
0 
о 
11
 Гл 
Door de base wordt van het α'-koolstofatoom een proton ge­
abstraheerd, waarna het gevormde carbanion via een inter­
ne SN2-reaktie het cyclopropanon geeft. Door nucleofiele 
aanval op de carbonylgroep van het cyclopropanon wordt de 
driering geopend onder vorming van het carbonzuurdenvaat. 
14 
Deze opening van de cyclopropanonring kan in principe op 
twee manieren plaats vinden, waardoor twee carbonzuurderi-
vaten kunnen worden gevormd; dit is afhankelijk van de re­
latieve stabiliteit van de twee mogelijke carbamonen. Dit 
Loftfleld-mechanisme is in goede overeenstemming met de 
waargenomen invloed van de substituenten aan o en α' op 
het verloop van de omlegging. Door te stellen dat de opening 
110 
Me 
Me- J < . 
Me 
-^
ρ
Υγ
Β
^-
№
γγ 
van het cyclopropanon zal leiden tot het meest stabiele car-
bamon, is de vorming van de eindprodukten goed te be­
grijpen. Twee voorbeelden zijn gegeven in schema 1.10. 
111 
+ 0 
Me IL 
Me Me 
OMe 
97% 
3°/. 
7 9 •Ζ. 
21"/. 
Het gedrag van cyclopropanonen, bereid als aangegeven in 
schema 1.11. is geheel in overeenstemming met deze 
15 
s t e l l i n g 1 3 ' 1 4 ' 1 5 ' 1 6 (schema 1.11. op pag. 1 5 ) . Verdere on­
dersteuning van het Loftfield-mechanisme is de isolatie van 
een cyclopropanon met gebruikmaking van een sterisch ge-
17 hinderde base en de vorming van cyclopropenonen uit di-
18 19 
halogeenketonen met triethylamine in methyleenchloride ' 
(schema 1.12.). 
112 
Br 
(о ок 20 - 40 V. 
Ph-
H 0 H 
Br Br 
-Ph 
EtjN 
CH2C12 Ph- Ph 
50 - 60 '/. 
20 Stork en Borowitz bestudeerden de Favorskii-omleg-
ging aan de epimere l-acetyl-l-chloor-2-methylcyclohexanen. 
Gevonden werd dat de reaktie stereospecifiek verloopt met 
inversie van konfiguratie aan het koolstofatoom waaraan 
zich oorspronkelijk het halogeenatoom bevond (schema 1.13.) 
113 
ÇI COOPh 
Г Г-ь 
г——r-СОМе PhONg , 
!^~-~4-Me Et20 
Η 
-Me 
ί- / - M e 
CI 
г- /—СОМе PhONg
 ι 
¿- h-H EtjO 
Me 
COOPh 
/•—J^H 
Me 
Me 
Dit resultaat is in overeenstemming met de interne S.,2-
N 
16 
reaktie bi] de vorming van het cyclopropanon. Later stelden 
21 22 House en Gilmore ' echter vast dat de omlegging in apro-
tische media wel, maar in protische media niet stereospeci-
fiek verliep. Ook uit de steroidchemie zijn voorbeelden 
23 24 bekend van niet-stereospecifleke Favorskii-omleggmgen ' 
Ondanks het feit dat het Loftfield-mechanisme m menig 
opzicht een bevredigende verklaring geeft voor de Favorskn-
omleqging,zijn er, naast de inconsistentie t.a.v. de stereo-
chemie, ook op theoretische en kinetische gronden aanwij-
zingen dat dit nechanisme een nadere nuancering behoeft. Be-
25 
rekeningen van Burr en Dewar (LCAO-MO methode) duiden 
er op dat een dissociatie van een halide-ion uit het enolaat-
ion onder vorming van een dipolair intermediair (zie schema 
1.14.) energetisch gunstiger is dan een interne SN2-reaktie 
tot het cyclopropanon. 
114 
- H * 
9 
MeOH 
' © © N 
(f 
MeOH 
OMe OMe 
omleggingsprodukten 
In het laatste geval is er een verstoring van de normale 
enolaatgeometrie nodig om de voor de substitutie vereiste 
geometrie te verkrijgen. De waarneming, dat uit isomere 
17 
a- en α'-halogeenketonen dezelfde α-methoxyketonen als 
2 6 bijprodukt werden geïsoleerd, werd door Aston en Newkirk 
gezien als een ondersteuning voor het optreden van een di-
polair intermediair (schema 1.L4. op pag. 17). In een dis-
roterend proces kan dit intermediair sluiten tot een cyclo-
propanon. De vorming van een σ-band compenseert hierbij het 
verlies aan conjugatie in het gedelocaliseerde dipolaire 
intermediair. Cookson en Nye vonden aanwijzingen voor het 
optreden van eenzelfde dipolair intermediair bij de reduk-
tie van di-(a-broombenzyl)keton. Zij slaagden erin het zwit-
tenon af te vangen in een 1,3-dipolaire cycloadditiereak-
tie met tetracyanoetheen, ethylazodicarboxylaat en nader­
hand ook met dienen. 
Dit gemodificeerde Loftfleld-mechanisme werd door Bord-
31 32 
well et al. ' aan de hand van kinetische onderzoekingen 
meer m detail uitgewerkt en van bredere argumenten voor­
zien. Aangetoond werd, dat m de eerste stap een halogeen-
enolaation wordt gevormd. In de tweede stap verliest dit 
ion een halide-ion. In de overgangstoestand van deze stap 
is de C—X-binding grotendeels verbroken en de binding 
С —С , niet of ten dele tot stand gekomen, waarbij hetzij 
α α 
indirekt via het zwitterion, hetzij direkt via een SN2-re-
aktie cyclopropanon ontstaat (schema 1.15. op pag. 19). Bord-
well et al. geven de voorkeur aan de route via het zwitter­
ion waarbij echter dient te worden opgemerkt, dat de argu­
mentaties zijn ontleend aan de Hammett p-waarde bepaald voor 
meta en para gesubstitueerde α- en α'-chloorbenzylmethyl-
ketonen (ArCHCICOCIIj, p=-2.37 en ArCHjCOCHjCl , p=-4.97). 
Ondanks de geometrische en energetische bezwaren tegen een 
SN2-reaktie van het halogeenenolaation neemt men tegenwoor-4 
dig aan, dat in het algemene mechanisme voor de Favorskn-
a-methoxyketonen zijn bijprodukten bij de Favorskn-
omleggmg en worden vooral gevonden wanneer met verdunde 
к л. , ,.27,28,29 base wordt gewerkt 
IH 
omlegging beide r o u t e s , dus via een zwit ter ion en die via 
een i n t e r n e S N 2-reakt ie / t o t cyclopropanon mogelijk z i j n . 
115. 
base 
R2CHCO CR2 Cl 
inversie en/of 
retentie 
inversie 
R 
R 
Dit wordt gedaan omdat het verloop van de Favorskii-omleg-
ging (stereochemie, kinetiek, opbrengst, etc.) sterk af­
hankelijk is van de aard en koncentratie van de base en 
de aard van het oplosmiddel. De invloed van de aard van het 
substraat op de snelheidsbepalende stap blijkt uit het vol­
gende voorbeeld. Het halogeenketon ArCH 2COCH 2X geeft 80% 
uitwisseling van het α'-waterstof voor deuterium, terwijl 
ArCH 2COCH(X)Me slechts 5% D-uitwisseling geeft. Dit bete­
kent dat in het eerste geval de uitstoting van X snelheids-
bepalend is en in het tweede geval de vorming van het eno-
i i.· 28 
laation 
Het in schema 1.15. geschetste mechanisme is van toe­
passing op halogeenketonen van het type A en В uit schema 
1.2. Een dergelijke 1,3-omlegging kan niet optreden bij de 
halogeenketonen С en D; deze substraten leggen onder basi­
sche omstandigheden echter wel om. Deze omlegging kan goed 
beschreven worden met het semibenzilzuur-mechanisme, zijnde 
een 1,2-omlegging (zie schema 1.6. op pag. 12)- Ook halogeen­
ketonen van de struktuur A en B, die een moeilijk enoli-
19 
seerbaar α'-proton bezitten of waarvoor het cyclopropanon 
deel uit zou maken van een gespannen ringverbinding, reage­
ren veelal via het semibenzilzuur-mechanisme. Voorbeelden 
116 
/ 
Br 
0HE 
OH6 
\ 
c=o 
COOH 
hiervan zijn de omlegging van α-halogeencyclobutanonen ' 
en de kooikontraktie van een broomhomokubanon tot kubaancar-
bonzuur . Warnhoff et al. bestudeerden een bicyclo-
- p , 1 ^J-systeem,waarbij afhankelijk van η de reaktie ver­
loopt volgens het semibenzilzuur-mechanisme of het Loft-
field-mechanisme (schema 1.17.). 
1 17 
RO" 
Η — К ^Ч—Br 
semibenzilzuur mechanisme 
- H + 
ROD 
COOR 
COOR 
Loftfield mechanisme 
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Onderscheid kon worden gemaakt met D-labeling. Als aange­
geven in het schema vindt er volgens het semibenzilzuur-
mechamsme geen mkorporatie plaats van deuterium, hetgeen 
volgens het Loftfield-mechamsme wel het geval is. Voor n=6 
verloopt de reaktie zowel met EtOD/NaOD als met t-BuOK/t-BuOD 
volgens het semibenzilzuur-mechanisme en voor n=8 in beide 
gevallen volgens het Loftfleld-mechanisme. Voor n=7 ver­
loopt de reaktie met EtOD/NaOD volgens het eerste en met 
t-BuOK/t-BuOD volgens het tweede mechanisme. Dit houdt in 
dat de mogelijkheid van vorming van een enolaation bepaalt 
volgens welk patroon de omlegging plaatsvindt. 
1.2 DOEL· VAN HET ONDERZOEK 
Wanneer in een molecuul twee funktionele groepen of 
twee atomen zijn verbonden door een koolstof-koolstof dubbe­
le binding,dan wordt deze verbinding een vinyloog genoemd 
van de korresponderende verbinding waarin deze dubbele bin­
ding niet aanwezig is. In de voorgaande paragraaf werd aan­
gegeven, dat halogeenketonen met de algemene struktuur В 
een Favorskii-1,3-omlegging kunnen ondergaan. Het onderzoek 
dat in dit proefschrift is beschreven heeft tot doel na te 
gaan of vinylogen van deze Favorskn-substraten een derge­
lijke omlegging ondergaan onder invloed van basische nucleo-
fiele reagentia. Vinyloge substraten kunnen worden verkregen 
door een dubbele binding te plaatsen tussen de carbonyl-
groep en de CH of tussen de CX en de carbonylgroep. De 
aldus gekonstrueerde verbindingen E en F zijn weergegeven 
in schema 1.18. op pag. 22. Wanneer de substraten E en F 
een omlegging vertonen, kan men spreken van een vinyloge 
Favorskii-omlegging. Wordt de omlegging bewerkstelligd aan 
substraten als G en H, waarin de CH resp. CX door meerdere 
gekonjugeerde dubbele bindingen met de carbonylgroep is 
verbonden, dan is er sprake van een tele-Favorskit-omlegging. 
Op basis van het eenvoudige Loftfield-mechanisme (schema 1.9.) 
kan voor de vinyloge omlegging de vorming van 8,γ- en γ,δ-
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onverzadigde carbonzuren, of derivaten ervan, worden ver­
wacht (schema 1.19.). 
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Als boven aangegeven zijn ook de vinyloge dihalogeen-
ketonen te konstrueren. Aannemende dat het Loftfield-
mechanisme mag worden gehanteerd, worden gesubstitueerde 
dieencarbonzuren of -derivaten verwacht. In het kader van 
dit proefschrift zijn de in schema 1.20. weergegeven typen 
vinyloge mono- en dihalogeenketonen onderzocht. 
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Í.3 LITTERATUUR BETREFFENDE DE VINYLOGE FAVORSKII-04LEGGING 
Op het moment dat een begin werd gemaakt met het in dit 
proefschrift beschreven onderzoek,was er in de litteratuur 
slechts één artikel verschenen waarin een omlegging werd be-
schreven die een zekere verwantschap vertoont met de in dit 
proefschrift beoogde vinyloge Favorskii-omlegging. Bij de 
behandeling van 6-tosyloxy-isoforon met natnummethoxide 
werden de produkten als weergegeven in schema 1.21. op pag. 
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24 verkregen . Fort verklaarde de vorming van deze produk-
ten door als intermediair een cyclopropanon aan te nemen dat 
in evenwicht is met de valentie-isomere alleenepoxiden 
40 (schema 1.21.). Later werd door Crandall et al. en Camp 
41 
et al. aangetoond dat cyclopropanonen en alleenepoxiden 
inderdaad valentie-isomeren zi^n. In het licht van de ge-
gevens vermeld in paragraaf 1.1. kan de vorming van de 
produkten ook redelijk verklaard worden door een zwittenon 
als intermediair aan te nemen. 
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De eerste publikaties aangaande een vinyloge Favorskii-
omlegging van een halogeenketon van het type F (schema 1.18.) 
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verschenen in 1973 en 1974. Takeda et al. beschreven de 
omlegging van 5,5,5-trichloor-3-penteen-2-on, 5,5-dichloor-
-3-penteen-2-on en 5,5-dichloor-3-hexeen-2-on onder invloed 
van de basen natriumhydroxide en natnummethoxide. De door 
hen verkregen resultaten zi^n samengevat in schema 1.22. op 
pag. 25. Als intermediair wordt een cyclopropanon voorgesteld) 
hoewel m een noot wordt aangegeven dat een dipolair ion 
+ 
CL (Z)C=CH-CH-C0-CH9 als een voorloper ervan zou kunnen wor-
14 
den overwogen. Met behulp van labeling met С hebben on-
43 langs Acevado et al. aangetoond dat er inderdaad sprake 
is van een skeletonlegging bij de omzetting van 5,5,5-
-trichloor-3-penteen-2-on in 4-chloorbutadieencarbonzuur 
o.i.v. loog. De omlegging beschreven in schema 1.22. werd 
44 
door Takeda ook gebruikt om een ringkontraktie te be­
werkstelligen van een vijf ring naar een v i e m n g . Het viny­
loge substraat kon i^ls zodanig niet worden bereid; aangeno­
men werd dat het ontstaat bi;j de reaktie van 2-acetyl-
cyclopentanon met chloraal (schema 1.23. op pag. 26). 
24 
1 22 ? ? 
сі-с-сн=сн-с-сн, 
I 3 
ζ 
R0o 
с=сн-с—сн»· 
^ I 2 
Η 
О ^ re ? 
H-C-CH=CH-CH-COR 
I 
ζ 
θ 
Μ 
•CI' 
C=CH-CH=CH-COR 
-aö 
CL о 
C=CH-CH-CH5-COR 
ROH 
CI 
):-CH=CH-CHjcoR 
CL 
C=CH-CHzCHrCOR 
./ 2 2 
Z=Cl: NaOHAHjO (R=H) 2Э°І° 
NaOMe/MeOH (R=Me) 32'/. 
Z=CI NaOH/H20 (R=H) 19% 
NaOMe/MeOH (R-Me) Д'/, 
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Ook hier werd een cyclopropanon als tussenprodukt gepostu­
leerd. Merkwaardig is, dat een soortgelijke ringkontraktie 
uitgaande van 2-acetylcyclohexanon niet gelukte. 
45 Brady et al. beschreven reakties van halogeencyclobu-
tanonen, die als vinyloge Favorskii-substraten kunnen wor­
den aangemerkt, met base. Hoewel geen carbonzuurderivaten 
worden gevormd,nam men aan dat een cyclopropanon als inter­
mediair in het spel zou kunnen zijn (schema 1.24. op pag. 
2 6 ) . De direkte vervanging van het halogeenatoom aan het 
tertiaire koolstofatoom achtte men niet waarschijnlijk. 
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Het blcyclische analogon van dit substraat vertoont een al-
lylische substitutie, hetgeen door Brady et at. wordt ver-
klaard als aangegeven in schema 1.24. op pag. 26. De auteurs 
hebben geen melding gemaakt van de mogelijkheid van disso-
ciatie van een halide-ion uit een dienolaation tot een zwit-
terionisch intermediair als weergegeven in schema 1.25., 
hoewel dat in analogie met het gemodificeerde Loftfield-
mechanisme als een te overwegen alternatief kan worden ge-
zien. Onbeantwoord blijft hierbij de vraag waarom in het 
1 25 
ene geval de substitutie naast de carbonyl en in het andere 
geval op de allylplaats geschiedt. 
De door base geïnduceerde reakties van 3-(a-haloacyl)-
-indolen, zoals die zijn beschreven door Bergman en 
46 47 Bäckvall ' , kunnen worden beschouwd als een variant van 
de vinyloge Favorskii-omlegging. Genoemde auteurs verklaren 
de vorming van de door hen gevonden produkten met behulp 
van een intermediair cyclopropanon (schema 1.26.), dat ont-
staat na protonabstraktie van het N-atoom. Indien dit 
N-atoom echter gemethyleerd is, vindt ringsluiting plaats 
als weergegeven in schema 1.27. 
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1.4 INDELING VAN HET PROEFSCHRIFT 
In het hoofcjstuk "Inleiding" wordt een overzicht gege­
ven van de litteratuur betreffende de Favorskii en vinyloge 
Favorskii-omlegging. De synthese van voor de vinyloge 
Favorskii-omlegging geschikte substraten wordt in hoofdstuk 
2 beschreven. Er wordt aandacht geschonken aan vier metho­
den, te weten een Wittig-reaktie, reduktie van alkynylver-
bindingen, directe bromering van α,g-onverzadigde ketonen 
en de synthese via α,B-onverzadigde diazomethylketonen. 
Hoofdstuk 3 is gewijd aan de behandeling van vinyloge 
monohalogeenketonen met basische reagentia. De reakties met 
de diverse substraten worden klassegewijs besproken. De 
resultaten worden geïnterpreteerd aan de hand van een gemo-
dificeerd Loftfield-mechanisme. 
In hoofdstuk 4 worden de reakties van vinyloge dihalo-
geenketonen met basische reagentia besproken. Van de vijf 
verschillende typen dihalogeenverbindingen reageren een aan-
tal volgens het patroon van een vinyloge Favorskii-omlegging. 
Substraten die een zgn. tele Favorskii-reaktie kunnen 
ondergaan, worden behandeld in hoofdstuk 5. Een samenvatting 
besluit het proefschrift. 
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H O O F D S T U K 2 
SYNTHESE VAN DE SUBSTRATEN 
2.1. INLEIDING 
Voor de bereiding van de vinyloge mono- en di-halogeen-
ketonen, waarvan de basisstrukturen in schema 2.1. zijn 
weergegeven, zijn een aantal benaderingen mogelijk. 
X 
CX .СЧ 
x
 Ρ 
De koolstof-koolstof dubbele binding in deze substra­
ten kan worden geïntroduceerd m.b.v. een kondensatie-
reaktie. De Wittig-reaktie is in dit verband een aan-
trekkelijke methode. Een substraat van bijvoorbeeld het 
type E kan in principe worden bereid uit een carbonyl-
komponent en een fosforaan waarin zich naast de carbonyl-
groep reeds een halogeenatoom bevindt. Deze methode wordt 
in 5 2.2 nader uitgewerkt. 
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•Li. Enkele van bovengenoemde substraten zijn in beginsel 
te bereiden uit verbindingen waarin in plaats van een 
dubbele binding een drievoudige koolstof-koolstof band 
aanwezig is door reduktie van de acetyleenband. Deze 
methode wordt toegelicht in 5 2.3. 
ггг. Een halogeenatoom kan met een geschikt halogenerings-
reagens worden ingevoerd op de α'- respektievelijk 
γ-plaats in een α,ß-onverzadigd keton. Op de toepas-
baarheid van deze methode wordt in § 2.4 nader ingegaan. 
iv. Door de behandeling van diazomethylketonen met HX kun-
nen a-halogeenketonen worden bereid. In het onderhavi-
ge geval moet dan uitgegaan worden van a,β-onverzadig­
de diazomethylketonen. De merites van deze methode 
worden toegelicht in S 2.5. 
Hoewel de bovengenoemde methodes niet in alle gevallen al­
gemeen toepasbaar bleken, konden ermee een voldoende aantal 
substraten worden gesynthetiseerd om een studie van de viny-
loge Favorskii-omlegging mogelijk te maken. In § 2.6 wordt 
nog ingegaan op enkele andere synthetische methodes die niet 
tot succes hebben geleid. 
2.2 SYNTHESES M.B.V. DE WITTIG-REAKTIE 
2.2.1 rx'-monohalo g eenverbinding en (type E_) 
Eenvoudige substraten van het type E kunnen worden be­
reid door een aldehyde in reaktie te brengen met het fosfo-
raan Ph3P=CHCOCH2Cl. Dit fosforaan kan, zoals beschreven 
werd door Hudson en Chopard , worden verkregen uit trifenyl-
fosfine en 1,3-dichlooraceton. Genoemde auteurs vermelden 
de reaktie van dit fosforaan met een zestal aldehyden, waar­
van er echter slechts één, nl. n-butyraldehyde, het voor het 
hier beoogde doel noodzakelijke α-waterstofatoom bezit. 
De reaktie werd uitgevoerd met diverse aldehyden (zie 
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schema 2.2.). Aangezien carbonylgestabiliseerde fosforyli-
2 den niet reageren met ketonen ,is deze methode beperkt tot 
het gebruik van aldehyden als carbonylkomponent. Het ver-
loop van de reaktie wordt nogal beïnvloed door de aard van 
1 2 
R en R . Zo wordt met aceetaldehyde de reaktie voltooid 
in ca. 8 uur, terwijl daarvoor met isobutyraldehyde 6 dagen 
nodig zijn. De reakties werden i.h.a. bij kamertemperatuur 
uitgevoerd in verband met de thermische instabiliteit van 
de eindprodukten. 
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De opbrengsten van deze Wittig-reakties zijn doorgaans ma­
tig. In sommige gevallen kon een verbetering worden verkre­
gen door een weinig water aan het reaktiemengsel toe te 
voegen. De verkregen α'-monohalogeenketonen bezitten in het 
algemeen de trans-konfiguratie, in enkele gevallen werd de 
¿•-¿s-verbinding als een kleine verontreiniging aangetroffen. 
1,3-Dibroomaceton kon op dezelfde wijze worden omgezet 
in het fosforaan Ph3P=CHCOCH2Br. Met propionaldehyde gaf dit 
t Verbindingen T-trans en l-ois werden gesynthetiseerd door 
F.L.A. van den Bekerom. 
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ylide het a'-broomketon C2H5CH=CHCOCH2Br. 
Pogingen om uitgaande van andere symmetrische α,α'-àL-
halogeenketonen, zoals 2,4-dibroom-3-pentanon en 2,4-dichloor-
-3-pentanon, trifenylfosfoniumzouten te bereiden lukten niet, 
ook niet onder rigoreuze omstandigheden, zoals in kokende 
tolueen. 
2.2.2 o 'jα '-dihalogeenvevbindingen (type K) 
Substraten van het type К kunnen volgens de Wittig-me-
thode worden bereid m.b.v. het fosforaan Ph,P=CHCOCHCl-. 
-EtOH 
2.3 
РЬзР=СН2 • Cl2CHCOOEt — 
RiCHrO 
РЬзР = СНСОСНС12 — ' — • 
9 
— P h 3 P - C H 2 - C - O E t 
CHCI2 
^СНгСНСОСНСІг 
10 R| = C 2 H 5 
11 Ri= п-СзН 7 
Dit ylide werd bereid volgens de methode van Le Corre uit 
methyleenfosforaan en dichloorazijnzure ethylester (schema 
2.3.) . De produkten 10_ en 1Л verkregen via deze Wittig-re-
aktie bezitten de trana-konfiguratie. 
2.2.3 y¡^-dihalogeenvevbindingen (type L) 
Voor de synthese van substraten van het type L werd 
het fosforaan Ph3P=CHCOCH3 gebruikt. Het is eenvoudig te 
verkrijgen uit chlooraceton en trifenylfosfine. De carbo-
nylkomponent is in dit geval een α,α-dibroomaldehyde dat werd 
4 
bereid zoals beschreven door Verhë et al. . In schema 2.4. 
op pag. 36 is ¿e synthese van de γ,γ-dihalogeen bevattende 
substraten weergegeven. De langs deze weg verkregen ver­
bindingen 12-14 bezitten de trans-konfiguratie. 
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door Dr. 
G.H.L. Nefkens 
2Λ 
t-BuNH2 RCH2CH = 0 • RCH2CH = N - t - B u 
N B S
 - RCBr2CH=N-t-Bu ^32» RCBr2CH = 0 
PhaP^CHCOCH, 
*-— РСВг2СН=СНСОСНз 
12 R = CH3 
13 R=C2H5 
1Д Р=(СНз)2СН 
2.2.4 а '¡y-dthalogeenverbindbngen (type Ю 
Door gebruik te maken van het fosforaan Ph3P=CHCOCH2Cl 
en a-broomaldehyden kunnen in principe substraten van het 
type M worden bereid. De benodigde a-broomaldehyden kunnen 
verkregen worden volgens de methode van Reuss et al. .Deze 
aldehyden bleken echter tijdens de Wittig-reaktie te poly-
meriseren, wat aanleiding gaf tot een kompleks reaktiemeng-
sel, waaruit het gewenste produkt niet geïsoleerd kon worden. 
Aangezien substraten van het type M op eenvoudige wijze via 
een allylbromering met NBS kunnen worden verkregen (vgl. 
S 2.4.3) werd verder van het gebruik van deze methode afge-
zien. 
2.2.5 α,α '-dthalogeenverbindingen (type P_) 
Het fosforaan dat nodig is om substraten van type Ρ te 
bereiden volgens de Wittig-methode werd verkregen uit het 
ylide Ph-,P=CHC0CH2C1 door een reaktie met broom en twee equi­
valenten triethylamine. Deze halogenering werd uitgevoerd in 
analogie met de door Märkl beschreven reaktie van 
Ph3P=CHCOCH3 met broom. In schema 2.5 is de synthese van 
substraat _lj[ (type P) weergegeven. 
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2.5 
РЬзР=СНСОСН2С1 
RCH=C-COCH2Cl 
- ? I 2 — PhaP-C-i 
EtjN 1 3
 Br 
15 
16 R = C2H5 
RCH=0 
Br 
Gezien de grote praktische moeilijkheden, die deze methode 
met zich meebracht, werd van synthese van meerdere verbin­
dingen van dit type afgezien. 
2.3 SYNTHESES M.B.V. ALKYNEN 
De reduktie van een drievoudige koolstof-koolstof bin­
ding is beproefd voor een tweetal geschikte acetylenen. De 
uitgangsstoffen werden verkregen door het Na-zout van een 
7 
1-alkyn in reaktie te brengen met chlooracetylchloride . De 
reduktie werd uitgevoerd met ëën equivalent H2 en als kata-
lysator Pd(C) (schema 2.6.). 
2.6 
ClCHiCOCl 
RC = CNa : • R-C=C-COCH2Cl 
12 
H 2 / P d ( C ) . RCH=CHCOCH2Cl 
3 R = CH3 (c/t) 
A R=C2H5 (c/t) 
o 
De in de litteratuur aanbevolen Lindlar-katalysator bleek 
hier niet werkzaam te zijn. Hoewel verwacht werd dat deze 
katalytische reduktie zou leiden tot een sis-alkeen,werd 
er een 1:1 mengsel van ais- en trans-produkt verkregen. Dit 
mengsel kon niet door destillatie of kolomchromatografie 
gescheiden worden. 
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2.4 DIREKTE HALOGENERING VAN a,^-ONVERZADIGDE KETONEN 
2.4.1 a ' - Ъ оте іпд van α,^ - o n v e r z a d i g d e ketonen 
In α,B-onverzadigde verbindingen kan gewoonlijk niet 
op direkte wijze een broomatoom op de α'-positie worden in­
gevoerd, aangezien de dubbele binding ook gemakkelijk in 
reaktie treedt met het bromeringsreagens. In de litteratuur 
worden diverse zgn. selektieve bromeringsreagentia vermeld, 
die de eigenschap zouden vertonen een broom selektief op 
de α'-positie te introduceren en de dubbele binding onge-
•j ^  π ^ 9,10,11,12,13 ^ . , ., ,, 
moeid te laten . Enige voorbeelden van.zulke 
reagentia zijn weergegeven in schema 2.7. 
2.7 0 Br X Br (ЧгМ.НВгз T V 
^
4
 Η ' ч Qr Rr „ „ Br. 
3 Br Br 
^ 0 
Ph3PCH2CH2COOH BrCH(CN)C 
(PHT) 
De selektiviteit berust op het feit dat de α'-bromering, die 
via de enolvorm verloopt, veel sneller plaatsvindt dan de 
bromering van de α,Β-dubbele binding. Uit kompetitie-experi­
menten met een methylketon en een olefine blijkt, dat bij 
toepassing van zeer lage broomkoncentraties de bromering 
via de enolvorm van het keton tenminste een faktor 10 
9 10 
sneller verloopt dan die van het olefine ' . De in schema 
2.7. genoemde bromeringsreagentia geven in oplossing een la­
ge evenwichtskoncentratie aan vrij broom, hetgeen dan selek­
tief α'-bromering kan bewerkstelligen. Pogingen om de in de 
litteratuur vermelde α'-bromering van benzalaceton 
(PhCH=CHCOCH3) met PHT
9
 of 2,4,4,6-tetrabroomcyclohexa-
-2,5-diënon * te reproduceren, hadden niet het verwachte 
resultaat. Kennelijk luisteren de kondities voor deze o'-
bromering zeer nauw. Aangezien met de Wittig-reaktie, zoals 
beschreven in § 2.2.1 , substraten van het type E goed toe-
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gankelijk waren, werd van nadere uitwerking van deze a'-bro-
mering afgezien. 
2.4.2. a.'-bromering van a, ^-onverzadigde—fi-halogeenketonen 
PHT bleek wel geschikt te zijn om 3-chloor-5,5-di-
methyl-2-cycloh'exenon {18) , waarin de dubbele koolstof-
koolstofband door een chloor substituent gedesaktiveerd 
is, selektief op de α'-plaats te bromeren (schema 2.8.). 
2.Θ 
o o 
/ \ PHT/THF В г Ч ^ ^ 
Ос, " ^ ІЛа 
18 là 
Het bovengenoemde principe van een gedesaktiveerde 
a,ß-onverzadigde dubbele binding bleek ook met succes toe-
gepast te kunnen worden voor de bereiding van acyclische 
substraten . De benodigde B-halogeenketonen werden verkre-
gen uit l-fenyl-2,4-pentaandion 2Q en acetylaceton 3_6 door 
behandeling met tetrachloorkoolstof of tetrabroommethaan 
14 
en trifenylfosfine volgens een aan Gruber et al. ontleen-
de methode (schema 2.9.).Het diketon 2Q_ werd bereid door 
2.9 
OH 
ЗРЬзР • СХ^ —• 2 / Ч / Ч • 2 РЬзРО • РЬзРСН2Х X / \ У \ • 3Ph3P*CX4  2 /КУ\ *
kondensatie van aceton en fenylazijnzure methylester , waar­
bij het litteratuurvoorschrift aanzienlijk werd gemodifi­
ceerd.Met CCl4/Ph3P werden uit 2Q_ na zorgvuldige chromato-
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door 
H.J. Dodemont 
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graf ie v ier produkten verkregen, t e rwi j l met CBr./Ph,? 
d r i e verbindingen werden geïsoleerd (schema 2 . 1 0 . ) . 
2.10 0 
РИСНгСОСНгСОСНз ~~ *» РЬСНгС^ _ ^СНз trans 
20 21 (497ο) 
• РЬСН2ССІ=СНСОСНз • РЬСН = ССІСН2СОСНз 2 isomeren 
22 (57») 23 (¿Ло) en 2А (2 97ο) 
СВг / 0 -^0 
20 —-*· PhCHzC^ ^СН, • PhCHjC / B r * PhCH=CBrCH2COCH3 
— PhaP ^ c = C ^ C = C 
H Br H CHj 
25 (trans,627o) 26(cis,177.) 27(117,) 
0 0 η η 
СНзССН2ССНэ — ^ * СНзС /CH3 * СНэС^ α 
H Cl H 3 
36 37(trans,797o) 38(cis,137o) 
Acetylaceton (3^) werd met CCl./Ph,P overgevoerd in twee 
produkten.De strukturen van verbindingen 21 t/m 27 konden, 
afgezien van de geometrie, eenvoudig worden afgeleid uit 
spektrale gegevens (IR en NMR). Van verbindingen van het 
type У7 en 3_8 is bovendien bekend, dat door een deshiel-
ding effekt van de carbonylgroep het signaal van de proto­
nen aan C-5 bij het irarcs-isomeer bi] lager veld meet lig­
gen dan bi3 het ¡?7s-isomeer . Op grond hiervan werd aan 
37 (=C-CH3 2.49 ppm) de trans- en aan 38 (=C-CH3 2.23 ppm) 
de eis-konfiguratie toegekend. Voor 2_1, 25_ en 2&_ kon de geo-
metrie worden vastgesteld door de NMR-spektra ervan te ver-
gelijken met die van α'-broomverbindingen waarvan de kon-
figuratie rond de dubbele binding werd bepaald m.b.v. NOE 
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(zie hierna) . Voor de verbindingen 22^ 2_3, 2£ en 2_7 kon 
noch direkt, noch indirekt via de a'-gebromeerde Produkten, 
de geometrie worden bepaald. Wel was uit de spektra van 23_ 
en 2£ af te leiden dat deze verbindingen geometrische iso-
meren waren, hetgeen werd bevestigd door een zuur-gekataly-
seerde isomerisatie van 23^ naar 24. 
2.11
 0 
PhCH2ct0c=c-CH3 ^ PhCHBrct c = c^H3 * PhCHBrC;c=c^Cl 
21 2â(trans.62e/.) 3ö(cis,137.) 
• PhCBr2COCH=CC(CH3 • PhCHBrCOCH=CClCH2Br 
2θ(19β/.) 31 (5e/.) 
^
0
 PHT <-0 o0 
PhCH2c" /СНэ ^ U PhCHBrC ^сНэ * PhCHBrC „ B r 
H Br H Br H CH3 
33(trans,6r/«.) 34(cis,7·/.) 
• PhCBr2COCH = CBrCH3 • PhCHBrC0CH=CBrCH2Br 
32(18·/.) 35(1·/.) 
PhCHîC* ^ T S ? 32 (9·/.) • 32 (50·/.)* ЗА (34·/.) 
H "СНэ 
2Ê 
PHT ^ Ό 
СНэС0СН=СС1СНз ^ т г > BrCHzC / С Н
Э
 • 
H Cl 
3_7*38 Sâitrans.TO·/.) 
ВгСНгС „ C l • Вг2СНСОСН = СС1СНз 
И \и3 
^ ( c i s . U · / . ) ^1(2·/.) 
41 
De aldus verkregen ß-halogeen-α,β-onverzadigde ketonen 
21, 25 en 26^  en een mengsel van 3J7 en 3_8 werden bi] 80 met 
PHT in THF behandeld. Na zorgvuldige chromatografxsche 
scheiding van de геаксіетепдьеіь eerden uit deze ß-halogeen-
ketonen de in schema 2.11. op рад. 41 aangegeven verbindin­
gen verkregen, die alle m principe geschikte substraten 
zijn voor de vinyloge Favorskii-omlegging. De strukturen 
van de produkten uit schema 2.11. bleken, afgezien van de 
geometrie, goed vastgesteld te kunnen worden aan de hand van 
IR en NMR gegevens. De PHT-behandelmg van 2_2 resulteerde 
in een mengsel van niet identificeerbare produkten. De re­
sultaten verkregen bij de bromenng van 2_1, 2_5 en 26_ duiden 
erop dat er tijdens de reaktie cis/trans-isomensatie plaats­
vindt. 
De geometrie van de verbindingen 29^, 3_0» 22 e n 2A wer(ï 
vastgesteld door meting van het Nualear Overkauser Effect 
(NOE) . Gebruik werd genaakt van het koncept dat bi] ver-
bindingen van het type als gegeven in schema 2.12. 
212 
H ^CH3 
bi] instralen op de frekwentie van het methylsignaal er een 
verandering (positief of negatief) van de intensiteit van 
het NMR-signaal van het vmylproton waargenomen kan worden. 
De absolute verandering m intensiteit zal voor een verbin-
ding waarin het vmylproton zich trans bevindt t.o.v. de 
methylgroep kleiner zijn dan voor de overeenkomstige ver-
binding met dit proton en de methylgroep ais . In 29_ ver-
anderde bij instraling op het methylsignaal (2.48 ppm) de 
intensiteit van de =CH ( 6.58 ppm) niet, terwijl voor 3_0 
(CH, 2.12 ppm ; =CH 6.48 ppm) er een intensiteitsverande-
Deze metingen werden uitgevoerd door P.J.D.Sakkers 
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ring van 16% werd waargenomen. Hieruit volgt dat 29^ de trans-
en 3Q_ de ais -konfiguratie bezit. Voor 3_3 (CH3 2.70 ppm; 
=CH 6.7 9 ppm) viel geen intensiteitsverandering van het =CH 
signaal waar te nemen, terwijl voor 2£ (CH·, 2.33 ppm? =CH 
6.7 5 ppm) bij instraling op het methylsignaal de inten-
siteit van het vinylproton ]5% verandert. Dit betekent dat 
34 het ais- en 22 ^е1- trans-i.som.eer is. 
Een vergelijking van de δ-waarden van de methylgroep 
en het vinylproton van verbindingen 2_1 met 22 e n .15.' e n ¿5. 
en 26. m e t 2A e n IA levert de nog ontbrekende informatie om-
trent de geometrie van 21_, 25. e n 26- Evenzo kan uit een 
zelfde vergelijking van 3_7 en 2§. met die van 22 e n 12 de 
geometrie van deze laatste twee worden afgeleid. Hierbij 
wordt er van uitgegaan, dat broomsubstitutie op de benzyl-
plaats de chemical shift van de methylgroep weinig zal be-
ïnvloeden en het signaal van het vinylproton naar lager 
veld zal verschuiven. Op grond van deze veronderstelling 
en de gegevens uit schema 2.13. op pag. 44 kan men stellen 
dat 22 en 22 dezelfde geometrie, i.e. trans, zullen hebben, 
evenals dat het geval is voor 22 e n 22. (trans), voor 22 e n 
34 (ais), voor 2Z e n 12 (trans) en voor 22 e n .!£ (ö^s)· 
2.4.3 y-bromering 
Alkenen kunnen gewoonlijk goed op de allylpositie ge-
bromeerd worden m.b.v. N-broomsuccinimide (NBS) onder radi-
kaalomstandigheden (o.i.v. licht of Initiatoren zoals peroxi-
18 den en azobisisobutyronitril ). Deze allylbromering werd 
met sukses toegepast om op de γ-plaats in α,g-onverzadigde 
ketonen een broomatoom in te voeren. Op deze wijze werden 
diverse substraten van de types F, M en N bereid (schema 
2.14. op pag. 44). 
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2.13 
verbinding 
21 
29 
30 
25 
33 
26 
ЗА 
37 
39 
38 
40 
¿(=С-СНз),ррт 
IA 9 
2.48 
2.12 
2 63 
2.70 
2.31 
2.33 
2.49 
2.57 
2.23 
2.28 
6 ( = С - Н ) , р р т 
641 
6.58 
648 
659 
6 79 
6.45 
6.75 
6.42 
666 
6.20 
6 48 
2.14 
^с-сн=сн-
NBS/CCU 
DBPO/ 80° 
с-сн=сн-
Вг 
42 СНзСНВгСН = СНСОСНз 
43 СН2ВгС(СНз)=СНСОСНз 
44 СНзСНВгСН = СНСОСН2С1 
45 (СНз)2СВгСН=СНСОСН2С1 
46 СНзСНВгСН=СВгСОСН
э 
DBPO = (PhCO)202 
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2.5 SYNTHESES M.B.V. a,^-ONVERZADIGDE DIAZO-METHYLKETONEN 
2.5.1 diazomethylketonen uit zuurchloriden 
Teneinde de omzetting van de diazomethylketonen 
met HBr of HCl te kunnen benutten voor de bereiding van de 
hier bedoelde substraten van het type E zijn α,6 -on­
verzadigde diazomethylketonen als uitgangsstoffen nodig. 
Diazomethylketonen kunnen in het algemeen goed bereid 
worden uit zuurchloriden en diazomethaan. Hierbij wordt 
het zuurchloride toegevoegd aan een overmaat van de 
19 20 21 
diazoverbinding ' ' , om het bij de reaktie vrijko­
mende HCl met diazomethaan af te vangen. Volgens Nie-
. . , 22,23,24,25,26 . . . •,.·, 
renstein et al. is het mogelijk om met 
behulp van een omgekeerde toevoeging in één stap chloor-
ketonen te bereiden uit een zuurchloride en diazomethaan. 
Wanneer een α,ß-onverzadigd zuurchloride wordt gebruikt, 
zou bij toevoeging van diazomethaan een selektieve 
reaktie met zuurchloride kunnen optreden tot een α,ß-on-
verzadigd diazomethylketon, dat vervolgens met het ge-
vormde HCl direkt zou kunnen worden omgezet in het ge-
wenste α'-chloorketon.Naast vervanging van het acyl-
halogeen door een diazomethylgroeD vindt echter bij 
behandeling van ο,β-onverzadigde carbonzuurchloriden 
veelal ook een 1,3-diDolaire cycloadditie aan de α,β- on-
27 
verzadigde dubbele binding plaats onder vorming van 
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door 
A.J.M. Wagenmakers 
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28 pyrazolines. Volgens Moore zou een a-methylsubstitu-
ent deze pyrazolinevorming tegengaan. 
Op grond van het bovenstaande is o,ß-dimethylkaneel-
zuurchloride onderworpen aan een behandeling met diazo-
methaan om aldus te komen tot een voor de omlegging geschikt 
substraat. Toevoeging van diazomethaan aan dit zuurchloride 
volgens de Nierenstein-procedure gaf wel het verwachte 
α'-chloorketon, echter vermengd met een aantal moeilijk te 
verwijderen bijprodukten.Daarom werd besloten het diazo-
methylketon te isoleren en in een aparte stap met HCl om 
te zetten in het a'-chloorketon. Uit zowel het trans- als 
HCt/CH2Cl2 
2.15 
P h x ^СНэ 
С Н
э " f i 
0 
47 
CH2N2 ) Ph СНэ 
C H C 3 = C y C H N 2 
0 
48 (667o) 
P h ^ 
с н
с ; 
^СНз 
=С^
с
/СН 2 С1 
II 
0 
49 (97Ύο) 
0 0 о 
P h
- c = c ^
c
- c i CH2N2> Р Ь ^ = С ^ С Х Г Н М 2 Hct/cH2C'2, P h - c = c - c ^ c H 2 c i 
CH3 "СНэ СНэ " с н 3 СНэ "СНэ 
50 51 (62 7о) 52 (62.5 7.) 
het ais-a,g-dimethylkaneelzuurchloride £7 resp. 5J) konden 
met diazomethaan de overeenkomstige diazomethylketonen in 
goede opbrengst worden verkregen. 
De behandeling met HCl in dichloormethaan bleek onder 
zorgvuldig gekozen kondities te resulteren in de a'-chloor-
ketonen 49 en 52. De HCl-koncentratie bleek hier een rol 
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van betekenis te spelen. Werd met een zuuroplossing van 
0,1 N of meer gewerkt, dan gaf het trans-diazoketon £8 in 
hoge mate vorming van het cis-halogeenketon 5_2 naast de 
t^arcsverbinding 49_ te zien, waarbij de hoeveelheid cis-ver­
binding zelfs kon oplopen tot 80% van de totale opbrengst. 
Uiteindelijk werd met een oplossing van 0.011 mol. HC1/1 
CHjCl™ een goede opbrengst aan trans-halogeenketon verkre­
gen. Het cis-diazoketon vertoonde o.i.V.zuur geen isomeri-
satie, doch wel werd ten gevolge van interne cyclisatie 
3,4-dimethyl-B-naftol (IR (KBr): ν(OH) 3400 cm - 1. NMR 
(CDCI3): δ 2.39 (s, CH 3), 2.63 (s, СН 3), 4.74 (s, ОН), 6.95 
(s, 1-Н), 7.18-8.10 (m, Ar-Η) ppm) gevormd bij behandeling 
met zuur. Deze nevenreaktie kon eveneens onderdrukt worden 
door de zuurkoncentratie laag te houden en benzeen i.p.v. 
CHjCl, als oplosmiddel te gebruiken. Overigens wordt door 
deze nevenreaktie wel de juistheid van de veronderstelde geo­
metrie voor beide diazoketonen bevestigd (schema 2.16.). 
2.16 
CHN2 ^ / ^ ÇH21N = N 
'
C = 0
 H* CX„ 
CH3 СНэ СНз СНз СНз 
3,A-di'methyl-ß-naftol 
Naast de reeds besproken moeilijkheden bij de omzetting 
van de diazomethylketonen in de o-chloor ketonen bracht 
ook de synthese van de benodigde zuurchlorides zijn spe-
cifieke problemen met zich mee. Zo bleek, dat de een-
voudig te bereiden α,B-dimethylkaneelzure ethylesters 
slechts onder zeer bepaalde kondities tot de overeenkomsti­
ge zuren verzeept kunnen worden. Bij te hoge basekoncentra-
tie trad isomerisatie op, terwijl diverse methodes voor zu­
re hydrolyse faalden. Een poging om i.p.v. de ethylester de 
t-butylester te bereiden, die wel zuur verzeept zou moe­
ten kunnen worden, mislukte. Uiteindelijk kon de verze­
ping van de ethylester bewerkstelligd worden door de ester 
lange tijd te roeren met een 0.4 n. oplossing van NaOH in 
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ethanol en water. Bij de trans-ester nam deze methode zes 
dagen in beslag, bij de cts-isomeer zelfs acht à tien. Om-
zetting van het dimethylkaneelzuur in het overeenkomstige 
zuurchloride lukte uitsluitend door behandeling van het na-
triumzout van het zuur met oxalylchloride en pyridine als 
katalysator. De zuurchloriden bleken zeer instabiel en 
werden daarom zonder voorafgaande isolering omgezet in de 
diazoketonen. Deze laatste konden door kristallisatie goed 
gezuiverd worden. 
2.5.2 diazome thyЪкеtonen door de ovevdvacht van een diazo-
t groep. 
Een andere mogelijkheid tot bereiding van de benodigde 
diazomethylketonen wordt geboden door de diazogroepoverdracht 
29 30 31 
methode zoals die werd beschreven door Regitz et al. ' ' 
(schema 2.17.) . 
2.17 
RCOCH, ^ C 0 Q R > RC0CHCH=0 T o s N 3 » RCOCH-N=N-NI Tos 3
 Na/Et20 I 
CH=0 
• RCO-C-ΝΞΝ > RC0CHN2 
I 
СН = 0 
53 Р=(СНз)2С=СН-
54 R = Me Me 
ОС" 
4 / 4
 Me 
Bij het nawerken van de door Regitz et al. aanbevolen pro­
cedure bleek, dat er een hinderlijk bijprodukt ontstaat door­
dat het α,0-onverzadigde keton eerst een Michael-additie van 
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door 
E.A. de Boer 
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een methoxide-ion ondergaat. Dit bijprodukt met de struk-
tuur (CH3)2C(OCH3)CH2COCH=N2 werd in 28% opbrengst geïso-
leerd wanneer methylformiaat werd gebruikt bij de formy-
lering. Deze nevenreaktie trad niet op bij gebruik van ethyl-
formiaat. Vermoedelijk bevatte de methylester nog een klei-
ne hoeveelheid methanol, die bij destillatie niet volledig 
32 
verwijderd was. Volgens een recente publikatie van Harmon 
biedt het gebruik van diethyloxalaat i.p.v. ethylformiaat 
in sommige gevallen voordelen. Deze procedure werd gevolgd 
voor de bereiding van C6H5CH=CHCOCH=N2 55^  uit benzalaceton. 
De omzetting van de diazomethylketonen 53^, 54 en 5_5 
met HCl resp. HBr verliep uitstekend in dichloormethaan 
als oplosmiddel (schema 2.18.). 
2.18 
RCOCH=N 2 "* C 1 ' RCOCH2 X 
55 R = (CH3)2C=CH X=Cl 
52 R = (CH3)2C=CH X = Br 
58 R = Me Me 
X = Cl 
59 R = C6H5CH=CH X=C1 
De keuze van het oplosmiddel is van groot belang. Wanneer 
bijv. ether wordt genomen,dan wordt naast polymerisatie 
Produkten slechts een geringe hoeveelheid α'-halogeenketon 
geïsoleerd. 
2.6 DIVERSEN 
Naast de hiervoor vermelde methoden, waarmee telkens 
een aantal substraten gesynthetiseerd konden worden, werden 
een aantal andere mogelijkheden onderzocht, die op papier 
veelbelovend leken. Helaas leidden zij in de praktijk niet 
49 
tot het gewenste resultaat. Hieronder volgt een kort ver-
slag van deze pogingen. 
2.6.1 bvornerinn/dehy ivobronevina van een a ¡^-onverzadigd 
ketaal 
Zoals in § 2.4.2 reeds werd vermeld, kon m.b.v. PHT 
alleen dan selektief een α'-broom worden geïntroduceerd, 
wanneer de α,p-onverzadigde binding door een ß-halogeen 
atoom was gedesaktiveerd. Derhalve werd voor de bereiding 
van 6-broom-5, S-dimethyl^-cyclohexenon (67_) de in schema 
2.19. weergegeven alternatieve synthese onderzocht. 
2.19 
0 
II 
Zn 
Cl 
1Θ 
II 
LtAim 
OCH·, 
60 
II 
>0 
61 
ΒΓ2 
dioxaan 
H2/Pd(C) 
0 0 
65 
0 
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Het 3,S-dinethylcyclohexanonethylccnketaal (6_3) werd bereid 
uit 5,5-dimethyl-2-cyclohcxenon (6JJ door reduktie en keta-
34 lisering . Het cyclohexenon 6_^  werd verkregen uit 3-chloor-
-5,5-dimethyl-2-cyclohexenon door reduktie met Zn ' ' 
of door behandeling van 3-methoxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexenon 
met LiAlH. ' ' . Het ketaal 6_3 reageerde met twee equi-
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valenten broom tot het 2,6-dibroom-3,3-dimethylcyclo-
hexanonethyleenketaal 6_5. De dehydrobromering hiervan gaf 
grote moeilijkheden. Diverse basen werden geprobeerd, maar 
zelfs met KOH in glycerol bij 200 kon geen dehydrobromering 
bewerkstelligd worden. Een poging om 65 eerst te dekataly-
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seren en vervolgens te dehydrobromeren had slechts de vor­
ming van teerachtige Produkten tot resultaat. 
2.6.2 oxidatie van Ъо оЪепеп 
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Naar aanleiding van een publikatie van Naruse et al. , 
waarin een nieuwe synthese van gesubstitueerde α,β-onver-
zadigde ketonen door oxidatie van 2-oxa-3-borolenen wordt 
beschreven, werd getracht l-chloor-4-ethyl-3-fenyl-3-
-hexeen-2-on te bereiden (schema 2.20.) 
2.20. 
Ph-C = CH B U Ü ; PhC = C-B(Et)3.Li CICH2Ç'' 
Eta В : Cl 
II 
0 
Deze reaktie, die wordt beschreven voor de synthese van 
borolenen met acetylchloride,lukte niet wanneer chloor-
acetylchloride werd gebruikt. 
2.6.3 1,4-additie met trialkylboraan aan aaetyleenketonen 
Bekend is, dat met trialkylboraan een gekonjugeerde 
1,4-additie aan acetylacetyleen kan worden uitgevoerd in de 
2.21
 0 
II O2 Η,Ο 
Язв» нс=с-с-снэ
 2Ъ<>іН * Р-СН=С=С-СНз ^
L
— 
OBR2 
о 
Р-СН=СН-С-СНз 
О СНз о 
РзВ* СНз-СЕС-С-СНгСІ )£г7? R-C^CH-C-CHzCl 
с) H2U 
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aanwezigheid van een katalytische hoeveelheid zuurstof 
Hydrolyse van het alleenintermediair leidt tot de vorming 
van het overeenkomstige α,B-onverzadigde methylketon. Ge­
tracht werd deze additie uit te voeren met l-chloor-3-
-pentyn--2-oii . Ondanks herhaalde pogingen, waarbij ook 
gebruik werd gemaakt van radikaalinitiatoren als azobis-
isobutyronitril en dibenzoylperoxide, lukte het niet de 
gewenste omzetting te bewerkstelligen. 
2.6.4 l,4-a.dditie met dimethylkoperlithium aan aaetyleenketon 
Van dialkylkoperlithiumverbindingen is bekend dat zij 
een 1,4-additiereaktie met alkynylverbindingen kunnen aan-
7 
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gaan ' ' . Pogingen om deze 1,4-additie met dimethylkoper­
lithium te bewerkstelligen aan l-chloor-3-pentyn-2-on 
2.22 0 
(CH3)2CuLi n % H l 5 / C . 
пС 7 Н 1 5 -С=С-С-ОСНз
 J l » ^C = C оснэ 
M - 7 8 , 3 h
 с
£
э
 ^
н 
?\ (CHsîîCuLi СНэ м 
СНз-СЕС-С-СНгСІ - « . т и с ' с = с н - с - с н 2 с і 
-78 THF
 с
^
з 
он о 
• СНз-С = С-С-СН2С1 • СНз-СЕС-С-СНг-СНз* div.andere prod. 
СНз 
leidden echter tot een mengsel van produkten. Hierin was 
weliswaar het gewenste substraat l-chloor-4-methyl-3-pen-
teen-2-on aanwezig, maar in zeer lage opbrengst. Uit de 
spektra bleek, dat er tevens methylering aan de carbonyl-
groep had plaatsgevonden en ook het Cl-atoom door een me-
thylgroep vervangen werd. 
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2.6.5 reaktie van a, ^-onverzadigde ester met di-
methyllithium 
46 
In een publikatie van Bacquet et al. wordt vermeld 
dat behandeling van een ester met dihalogeenmethyllithium, 
gevolgd door hydrolyse, leidt tot de vorming van het over­
eenkomstige dihalogeenmethylketon (schema 2.23.). 
2.23 
2 LiCHClz * R-C; 
OEt 
THF 
-90° 
LiO Cl 
I I 
R-C-C-U 
I I 
EtO Cl 
-LiOEt 
LiO^ H3O* il 
>=CCl 2 -
i
— R-C-CHCI2 
R
 R = o.a. СНз-СН=СН-
Deze synthese werd nauwkeurig enige malen nagewerkt met 
R:CH,-CH=CH, echter zonder enig resultaat. 
2.7 EXPERIMENTEEL· GEDEELTE 
De massaspektra werden opgenomen met een Varian MS IB 
dubbel fokusserende massaspektrometer op de afdeling Massa-
spektrometrie van het Organisch-Chemisch Laboratorium van 
de Universiteit te Nijmegen door L.P.G.M. Weys en J.M.F. 
Mous. De elementairanalyses werden uitgevoerd in de mikro­
analytische afdeling van het Organisch-Chemisch Laboratorium 
van de Universiteit te Nijmegen door J. Diersmann en in de 
microanalytische afdeling van de Chemische Laboratoria van 
de Rijksuniversiteit te Groningen onder leiding van de 
heer A.F. Hamminga. De IR-spektra werden opgenomen met een 
Perkin Elmer 257 "Grating Spectrophotometer". De NMR-spektra 
werden opgenomen met een Varian АбО, T60 of EM390 spektro-
meter met TMS(5 = 0) als interne standaard. Ontkoppelings-
en NOE-experimenten werden uitgevoerd op het EM390-apparaat 
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met een EM-3930 spindecoupler. De smeltpunten werden bepaald 
met een Reichert smeltpuntsmikroscoop en zijn niet gecorri-
geerd. Bi] de kolomchromatografie werd Kieselgel 60 
(70-230 mesh, Merck) gebruikt. B13 de dunnelaag-chromatogra-
fie werden DC Fertiqplatten Kieselgel 60 F 254 (0.25 mm, 
Merck) gebruikt en bij de preparatieve dunnelaag-chroma-
tografie PSC Fertigplatten Kieselgel 60 F 254 (2mm, Merck). 
2.7.1 fosfoniumzouten en fosforanen 
Tnfenyl (3-chlooracetonyl) fosfoniumchlonde 
Deze verbinding werd bereid zoals beschreven door Hud-
son en Chopard . Een oplossing van trifenylfosfine (100 g, 
0.38 mol) en vers gedestilleerde 1,3-dichlooraceton (48.2 g, 
0.38 mol) in 200 ml THF werd gedurende 4 uur onder terug-
vloeimg gekookt. Bi] afkoelen van het reaktiemengsel tot 
kamertemperatuur werd een wit, kristalli]n Produkt verkre-
gen (141 g, 95%), smpt 177-178 . Zuivering geschiedde door 
het produkt op te lossen m zo weinig mogelijk hete metha-
nol en vervolgens eLhylacetaat toe te voegen. Het aldus ge-
zuiverde materiaal had een smeltpunt van 210-212 (lit. ): 
210-212°). 
Tnfenyl (3-chlooracetonyl) fosforaan la 
Deze verbinding werd eveneens bereid zoals werd be-
schreven door Hudson en Chopard . Een oplossing van Na2CO, 
(35 g, 0.31 mol) m 200 ml water werd snel en onder krachtig 
roeren toegevoegd aan een oplossing van tnfenyl (3-chloor-
acetonyl ) f osf oniumchlonde in methanol (300 ml). Het meng-
sel werd vervolgens met 700 ml v/ater verdund. Na 20 tot 30 
min staan werd het gevormde witte neerslag verzameld en 
aan de lucht gedroogd. Opbrengst 223 g (95%), smpt 179-180 
(lit.1): 179-180°). 
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Trifenyl(3-broomacetonyl)fosfoniumbromide 
47 1,3-Dibroomaceton (21.6 g, 0.100 mol) werd opgelost 
in 25 ml THF. Hieraan werd onder roeren 36.2 g (0.100 mol) 
tnfenylfosfme in 50 ml THF toegedruppeld. Er trad een 
exotherme reaktie op. Nadat ca. 1/3 van de tnfenylfosf m e 
oplossing was toegedruppeld, werd een wit neerslag zicht-
baar. Na het toevoegen werd dit afgefiltreerd en aan de 
lucht gedroogd. Het is in deze vorm direkt bruikbaar voor 
verdere omzetting tot het fosforaan. Het zout kan op de-
zelfde wijze als het trifenyl(3-chlooracetonyl)fosfonium-
chloride gezuiverd worden. Opbrengst 83%, smpt 196-198 
(ontleding). 
Trifenyl(3-broomacetonyl)fosforaan 
Trifenyl(3-broomacetonyl)fosfoniumbromide (144 g, 
0.30 mol) werd opgelost in 150 ml methanol. Hieraan werd 
een oplossing van 17 g (0.15 mol) Na^CO. m 100 ml water 
toegevoegd onder krachtig roeren. Na + 10 min werd het 
mengsel met 350 ml water verdund en na nog 30 min werd het 
neerslag afgefiltreerd en gedroogd boven vast NaOH. Op-
brengst 91%, smpt 158-160° (ontleding). 
Trifenyl (3 ,3-dichlooracetonyl) fosforaan 9_ 
De bereidingswijze van deze verbinding is ontleend aan 
Le Corre . De gepubliceerde werkwijze leidde echter bij 
nawerken tot zeer lage opbrengsten. Redelijke opbrengsten 
werden verkregen met de volgende, gemodificeerde methode: 
Aan 230 ml van een oplossing van Na-t-amylaat m tolueen 
(0.75 N) werd onder roeren 63 g (0.165 mol) trifenylmethyl-
fosfoniumbromide toegevoegd.Na nog 30 min roeren werd de 
aldus verkregen oplossing gekoeld in een ijsbad. Vervolgens 
werd snel 28 g (0.165 mol) dichloorazijnzure ethylester 
onder roeren toegevoegd, waarbij de temperatuur van het 
reaktiemengsel op 0 werd gehouden. Het oplosmiddel werd 
daarna afgedampt waarbij de temperatuur beneden 70 werd 
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gehouden. Het residu werd opgenomen in 160 ml kokende 
ethanol. Na filtreren en koelen kristalliseerde een gedeel-
te van het produkt uit. Na indampen van de moederloog tot 
1/4 van het oorspronkelijke volume werd een tweede oogst 
binnengehaald. Kristallisatie van het ruwe produkt uit etha-
nol gaf 34.8 g (55%) van het fosforaan 9, smpt 184° (lit. ): 
183°. 
Trifenyl(l-broom-3-chlooracetonyl)fosforaan 15 
Voor de synthese van deze verbinding werd de werkwijze 
van Märkl gevolgd. Aan een oplossing van 10 mmol (35.2 g) 
trifenyl (3-chlooracetonyl) fosforaan l_a en 11 mmol (11.1 g) 
vers gedestilleerde triethylamine in 25 ml chloroform werd 
bij 10 druppelsgewijs 10 mmol (16 g) broom in 10 ml chlo-
roform toegevoegd. Vervolgens werd het reaktiemengsel twee 
maal met water gewassen om het triethylammoniumbromide te 
verwijderen. Daarna werd de organische laag gedroogd op 
MgSO. en het oplosmiddel afgedampt. Het residu werd ge-
kristalliseerd uit chloroform-petroleumether (kpt 40-60 ). 
Het wit kristallijne fosforaan werd verkregen in een op-
brengst van 71% (smpt 170-171 , ontleding). MS: M bij 
m/e 430, 432, 434, intensiteitsverhouding 34:42:12 (karak-
teristiek voor BrCl-verbindingen). Analyse: gevonden, 
С 57.39, 57.40; lì 3.95, 4.09; Cl 8.48, 8.57; Br 18.52, 18.62; 
Ρ 7.24, 7.34. Berekend voor C21H17BrC10P: С 58.46; Η 3.94; 
Cl 8.21; Br 18.52; Ρ 7.18. 
2.7.2 sunthese van RCH=CHCOCH„Cl m.b.v. de WÎtttq-reaktie 
Verbindingen van het type RCH=CHC0CH-,C1 werden verkre-
gen uit een aldehyde en het fosforaan l_a (schema 2.2.). De 
gevolgde werkwijzen vertonen veel overeenkomst met die be-
schreven door Hudson en Chopard . 
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l-Chloor-3-penteen-2-on 2 
Een mengsel van trifenyl(3-chlooracetonyl)fosforaan _la 
(140 g, 0.30 mol) en 132 g (4.0 mol) aceetaldehyde, waaraan 
een weinig hydrochinon was toegevoegd, werd gedurende 15 
uur onder stikstof geroerd. Met een op -20° gekoelde bol-
koeler werd verdamping van het aceetaldehyde tegengegaan. 
Na affiltreren van het bij de reaktie gevormde trifenyl-
fosfineoxide werd de overmaat aldehyde afgedestilleerd. Des-
tillatie van het residu leverde 21 g (60%) ¿, kpt 
69-70ο/15 mm Hg, smpt 10°. IR (film): ν(C=0) 1685, v(C=C) 
1630 cm"1. NMR (CC14): δ 1.77 (d, CH3CH=, J 6 Hz, allyl-
koppeling 1 Hz), 3.83 (s, CHjCl), 5.67 (d, CH=CHCO, J 14 Hz, 
dit wijst op de trans-konfiguratie), 6.06-6.60 (d van kwart, 
CH3CH=CH, J, 14 Hz, J 2 6 Hz) ppm. 
1-С1і1оог-3-ііехееп-2-оп З^  
Als beschreven voor 2 werd uit 5 equiv. propionalde-
hyde en 1 equiv. fosforaan j^a na een reaktietijd van 5 
dagen de verbinding 3^  i-11 77% opbrengst geïsoleerd. Opge-
merkt dient te worden dat er enkele druppels water aan het 
reaktiemengsel werden toegevoegd. Kpt _3: 73-74 /16 mm Hg. 
Smpt: -Io.IR (film): ν (C=0) 1680, ν(C=C) 1625 cm - 1. NMR 
(CC14): δ 1.07 (t, CH3CH2, J 7 Hz), 2.30 (kwint, CH3CH2CH, 
J 16 Hz), 4.23 (s, C0CH2C1), 6.27 (d, COCH=CH, J 16 Hz), 
6.87-7.33 (d van t, CH=CHCH2, J. 16 Hz, J 2 7 Hz) ppm. 31 
wijst op trcms-struktuur. 
l-Cfrloor-3-hepteen-2-on £ 
Uitgaande van butyraldehyde en het fosforaan la^  werd 
als beschreven voor _3 na een reaktietijd van 36 u het pro-
dukt £ als een kleurloze olie-achtige vloeistof verkregen 
in een opbrengst van 70%, kpt 87-89 /22 mm Hg, smpt 11.5 . 
IR (film): v(C=0) 1680, v(C=C) 1630 cm"1. NMR (ССЦ): 
δ 1.00 (t, CH3CH2, J 7 Hz), 1.36 (sext., CH3CH2CH2, J 7 Hz), 
2.27 (kwart, CH2CH2CH=, J 7 Hz), 4.22 (s, COCHAI) , 6.32 
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(d, COCH=CH, J 16 H z ) , 6 .80-7.30 (d van t , СН=СИСІІ2, J 16 
Hz, J j 7 FIz) ppm. De J van 16 Hz w i j s t op i r a n a - s t r u k t u u r . 
l - C h l o o r - 5 - m e t h y l - 3 - h e x e e n - 2 - o n 5 
Op de wijze als beschreven voor З^  werd uit 1 equiv. 
fosforaan l_a en 5 equiv. isobutyraldehyde na een reaktie van 
6 dagen het produkt 5^  in 39% opbrengst verkregen als een 
gelige vloeistof, kpt 640/3.5 mm Hg. IR (^ilm): ν (C=0) 1670, 
v(C=C) 1620 cm - 1. NMR (СС14): δ 1.04 [d, (CH3)2CH, J 7 Hz"], 
2.04-2.67 [m, (CH3)2CHCH=] , 4.05 (s, C0CH2C1), 6.20 (d, COCH=, 
J 16 Hz), 6.72-7.11 (d van d, CHCH=CH, J 16 Hz, J 2 7 Hz) 
ppm. J. van 16 Hz wijst op t^tns-struktuur. 
l-Chl·oor-6-methyl·-3-heptGen-2-on 6^  
Uitaaande van isovaleraldcnyde is deze synthese verder 
gelijk aan die voor З^. Na een reaktietijd van 5 dager en na 
herhaalde destillatie werd het prodakt 6 verkregen als een 
kleurloze olie-achtige vloeistof, knt 84-860/4.5 mm Hg. IR 
(film): v(C=0) 1680, ν (C=C) 1630 cm"-1 . NMR (CDClj): δ 0.97 
[d, (CH3)2CH, J 6 Hz") , 1.3-2.3 [m, (0112)20110112], 2.13 (t, 
CHCH2CH=,J 7 Hz), 4.13 (s, COCH2Cl), 6.23 (d, COCH=CH, J 16 
Hz), 6.67-7.14 (d van t, CH=CHCII2, J 16 Hz, J 2 7 Hz). J 
van 16 Hz wijst op t^a^.T-scruktuur. 
l-Chloor-5-f enyl-3-hoxeGn-2-on 1_ 
Een mengsel van 3.53 g (0.010 mol) fosforaan J_a en 
6.7 g (0.050 mol) hydratroopaldehyde, waaraan een weinig 
tri(tert.butyl)fenol was toegevoegd, werd m het donker on­
der stikstof gedurende 5 dagen geroerd. Van het nu homoge­
ne gele mengsel werd de overmaat hydratroopaldehyde zo goed 
mogelijk afgedestilleerd (kpt 33 /0.3 mm Hg) op een olie-
bad van 50 . De temperatuur mag niet boven 70 komen, omdat 
dan snelle polymerisatie plaatsvindt. Het residu, een gele 
olie, werd verscheidene malen met droge ether geëxtraheerd, 
waarbij het trifenylfosfineoxide niet m oplossing ging. 
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De gezamenlijke extrakten werden ingedampt en het residu 
(0.85 g) vervolgens m.b.v. de "korte kolom techniek" ge-
chromatografeerd. Hiervoor werd een kolom van 50 cm lengte 
en 3 cm doorsnede gevuld met 140 g silicagel type С "nach 
Stahl" in tolueen. Het eluens, eveneens tolueen, werd met 
een pomp onder een druk van 2 atm. doorgeperst. Fraktione-
ring geschiedde door telkens porties van 20 ml op te vangen. 
De eerste frakties bevatten resten hydratroopaldehyde, dan 
volgde c-£s-l-chloor-5-fenyl-3-hexeen-2-on en daarna het 
trans-isomeer, terwijl resten trifenylfosfineoxide op de 
kolom achterbleven. Opbrengst ai s-isomeer: 0.08 g (4%). 
IR (film): ν (C=0) 1707, ν (C=C) 1618 cm"1. NMR (CDCl-j): 
S 1.36 (d, PhCHCH3, J 8 Hz), 4.01 (s, COCHAI) , 4.60-4.90 
(m, PhCHCH3), 6.07-6.35 (d van d, CHCH=CH, J1 8 Hz, J 2 
8 Hz), 6.13 (d, COCH=CH, J 8 Hz), 7.16 (s, C,^) ppm. De 
koppelingskonstante van 8 Hz wijst op de eis-struktuur. 
Opbrengst trans-isomeer: 0.72 g (36%). IR (film): ν(C=0) 
1690, v(C=C) 1625 cm - 1. NMR (CDC13): 6 1.36 (d, PhCHCH3, 
J 8 Hz), 3.3-3.7 (m, PhCHCH3), 4.00 (s, C0CH2C1), 6.10 (d, 
C0CH=CH, J 16 Hz), 6.8 2-7.10(d van d, CH=CH-CH, J 16 Hz, 
J-, 6 Hz), 7.04-7.4C(m, Ο,Η-) ppm. De koppelingskonstante 
van 16 Hz wijst op de trans-konfiguratie. 
l-Chloor-3, 5-heptadieen-2-on 8^  
Na een reaktie van 16 u werd uit crotonaldehyde en 
het fosforaan j_a (zie werkwijze bij 3_) , na af dampen van 
de overmaat aldehyde een residu verkregen dat met cyclo-
hexaan werd geëxtraheerd. Bij koeling van de cyclohexaan-
extrakten tot 0 kristalliseerde trifenylfosfineoxide uit. 
Na filtreren en drogen werd het oplosmiddel afgedampt en 
het residu gechromatografeerd over een Florisilkolom met 
ether als loopmiddel. Hierbij bleef het nog resterende 
trifenylfosfineoxide op de kolom achter. Verkregen werd £ 
in een opbrengst van 1% als gele kristallen, die boven 50 
ontleedden. NMR (CDClj): S 1.88 (d, CH3CH=, J 4 Hz), 4.00 
(s, COCH2Cl), 5.97-6.46 (m, 3 vinyl-H's), 7.00-7.33 (m, 
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1 vinyl-H) ppm. 
l-Broom-3-hexeen-2~on 
De synthese is gelijk aan die van _3, met dit verschil, 
dat het tnfenyl (3-broomacetonyl) fosforaan werd gebruikt 
i.p.v. la.Opbrengst 41%, kpt 66-680/2.7 mm Hg. IR (film): 
ν (C=0) 1680, v(C=C) 1625 cm"1. NMR (ССЦ): S 1.10 (t, 
CH3CH2, J 7 Hz), 2.08 (kwint, CH3CH2CH=, J 7 Hz), 3.90 (s, 
COCH2Br), 6.10 (d, COCH=CH, J 16 Hz), 6.67-7.10 (d van t, 
CH=CHCH2, J, 16 Hz, J ? 7 Hz). De koppelingskonstante van 
16 Hz duidt op de trans-geometrie. 
2.7.3 synthese van HCH=C4C0CHCl2 v.b.v. de Wittig-veaktie 
Verbindingen van het type RCH=CHC0CHC12 werden ver­
kregen door tnf enyl (3 , 3-dichlooracetonyl) f osforaan 9. onder 
stikstof bij kamertemperatuur te roeren met overmaat alde­
hyde. Om polymerisatie tegen te qaan, werd een weinig hy-
drochinon aan het reaktiemengsel toegevoegd. Nadat het 
aanvankelijk heterogene mengsel homogeen was geworden, werd 
de overmaat aldehyde afgedestilleerd en het residu in cyclo-
hexaan opgenomen. Na kristallisatie van het tnfenylfosfme-
oxide werd de oplossing gefiltreerd en ingedampt. Het residu 
werd onderworpen aan gefraktioneerde destillatie Ьіт ver­
minderde druk. 
1,1-Ріс1-і1оог-3-1іехееп-2-оп 10 
Deze verbinding werd, uitgaande van prooionaldehyde, 
volgens het algemene voorschrift bereid m een opbrengst 
van 47%, kpt 35-37°/! mm Hg. IR (film): ν (C=0) 1695, ν(C=C) 
1630 cm"1. NMR (CDC13): δ 1.10 (t, CH3CH2, J 7 Hz), 2.31 
(kwint, СН3СП2СН=, J 7 H/), 5.84 (s, COO^Cl), 6.50 (d, 
COCH=CH, J 15 Hz), 6.96-7.39 (d van t, CII2CH=CH, J^ 15 Hz, 
J 2 7 Hz) ppm. De koppelingskonstante van 15 Hz wijst op 
trans-geometrie. 
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1,l-Dichloor-3-hepteen-2-on 11 
Volgens het algemene voorschrift werd, uitgaande van 
butyraldehyde, de verbinding 1Λ verkregen als een kleurloze 
olie in een opbrengst van 52%, kpt 7 4 / 5 ram Hg. IR (film): 
v(C=0) 1700, v(C=C) 1630 cm"1. NMR (CDC13): δ 1.10 (t, 
CH3CH2, J 7 Hz), ].72 (m, CH 3CH 2CH 2), 2.34 (kwart, CH2CH2CH=, 
J 7 Hz), 5.95 (s, C0CH2C1), 6.70 (d, COCH=CH, J 15.5 Hz, 
trans-koppeling), 7.00-7.63 (d van t, CH=CHCH2, J1 15.5 Hz, 
J_ 7 Hz) ppm. 
2.7.4. synthese van С„Я5CH=CBrC0CH„Cl m.b.v. de Wittig-veaktie 
1-СІг1оог-3-Ьгоот-3-Ьіехееп-2-оп 16 
Trifenyl (l-broom-3-chlooracetonyl) fosforaan 1_5 (15 g, 
0.035 mol) werd met 29 g (0.5 mol) propionaldehyde en een 
weinig hydrochinon bij kamertemperatuur onder stikstof en 
onder uitsluiting van licht gedurende 4 dagen geroerd. Niet 
gereageerd fosforaan (7.5 g) werd afgefiltreerd en overmaat 
aldehyde afgedampt. Aan het residu werd cyclohexaan toege­
voegd, waarbij een gomachtig neerslag ontstond, dat gron­
dig geëxtraheerd werd met cyclohexaan. De cyclohexaan-extrak-
ten werden gekombineerd en ingedampt. Het residu (4 g) be-
vatte volgens TLC 4 produkten. Kolomchromatografie over 
silicagel (200 g) met benzeen als eluens leverde het ge-
wenste produkt lb_. Het werd voorafgegaan door een niet-ge-
identificeerde verontreiniging. Opbrengst 1.26 g(34%, be-
rekend op gereageerd fosforaan). Verdere zuivering geschied-
de door kristallisatie bij 0 uit petroleumether. Smpt 15 . 
IR (film): ν (C=0) 1690 (breed), v(C=C) 1610 cm _ 1 . NMR (СОСЦ): 
δ 1.15 (t, CH3CH2, J 7 Hz), 2.40 (kwint, CH3CH2CH=, J 7 Hz), 
5.30 (s, C0CH2C1), 7.23 (t, CH2CH=, J 7 Hz) ppm. 
2. 7.S. synthese van a}a-dibroomaldehyden 
Algemene werkwijze. Volgens een voorschrift van Verhë 
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4 
et al. werden 0.50 mol vers gedestilleerd aldehyde 
RCH-CHO en 0.50 mol (52.5 ml) tez-t-butylamine bi] 0° ge­
mengd. Door waterafscheiding werd het reaktiemengsel troe­
bel. Na toevoeging van 250 ml CCI. werd gedroogd met Na?S0. 
en Κ-,ΟΟ-,. Na een nacht werd aan de gefiltreerde oplossing 
onder roeren bij kamertemperatuur 100 g N-broomsuccinimne 
(NBS) toegevoegd over een periode van 2 uur. Na nog een 
nacht roeren bij 40 werd het neerslag van succinimide af-
gefiltreerd en de oplossing ingedampt. Aan het residu werd 
onder koelen met ijs langzaam 250 ml gekoncentreerd zoutzuur 
toegevoegd en het reaktiemenasel gedurende een nacht geroerd. 
Door extraktie met dichloormethaan, drogen en destillatie 
werd vervolgens het dibroomaldehyde geïsoleerd. 
α/Ot-Dibroompropionaldehyde 12, opbrengst 65%, uitgaande van 
propionaldehyde, kpt 32-350/l2 mm Hg; NMR (CCI.) : δ 2.45 (s, 
СИ,), 9.15 (s, HC=0) ppm. 
4 
α, oj-Dibroombatyraldehyde 13, opbrengst 50%, (lit. 72%), 
uit butyraldehyde, kpt 55 /12 mm Hg (lit. 55-56 /12 mm Hg); 
NMR (CC14): 6 1.22 (t, CH3CH2, J 7 Hz), 2.44 (kwart, CH3CH2, 
J 7 Hz), 9.20 (s, HC=0) ppm. 
α,ct-Dibroomisovaleraldehyde 14, opbrengst 25%, uit iso-
valeraldehyde (dit werd vooraf ontdaan van isovaleriaan-
zuur m.b.v. NaHC03); NMR (CC14):S 1.15 [d, (CH3)2CH, J 7 Hz], 
2.45 [π, HC(CH3)2'
1
_, + 10 (s, HC=0) ppm. 
2.7.6' synthèse ναι ÎCBr С i=C'ln0C4 n.b.j. de Witt i q-reaktie 
ώ ύ 
Algemene werkwijze. Aan een oplossing van 0.10 mol α,α-di-
broomaldehyde in 250 ml benzeen werd langzaam 32 g (0.10 mol) 
trifenylacetonylfosforaan toegevoegd. Het reaktiemengsel 
werd warm, terwijl het fosforaan langzaam m oplossing ging 
(ca. 1 uur). Na een nacht roeren werd het benzeen m.b.v. een 
lange vigreux afgedestilleerd. Aan het residu werd 250 ml 
cyclohexaan toegevoegd. Na afkoelen bij 0 kristalliseerde 
langzaam trifenylfosfineoxide uit. Na filtreren werd het 
filtraat voorzichtig ingedampt. Het aldus verkregen produkt 
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was voldoende zuiver. 
5,5-Dibroom-3-hexeen-2-on,12, opbrengst 80%. NMR (CCI.): 
6 2.17 (s, COCH3), 2.6 (s, CH3CBr2), 6.0 (d, CH=CHCO, 
J 16 Hz), 6.98 (d, CBr2CH=CH, J 16 Hz, trans-konfiguratie) 
ppm. 
5,5-Dibroom-3-hepteen-2-on,13, opbrengst 80%. NMR (CCI.): 
S 1.18 (t, CH CH2, J 7 Hz), 2.27 (s, COCH,), 2.47 (kwart, 
CH3CH2, J 7 Hz), 6.23 (d, CH=CHCO, J 16 Hz), 6.92 (d, 
CBr2CH=CH, J 16 Hz, trans-konfiguratie) ppm. 
5,5-Dibroom-6-methyl-3-hepteen-2-on,14, opbrengst 45%. 
NMR (CC14): δ 1.13 [d, (CH^CH-, J 7 Hz] , 2.40 (s, CH3CO) , 
2.63 [sept., (CH3)2CH, J 7 Hz], 5.13 (d, CH=, J 10 Hz), 
6.22 (d, CH=, J 10 Hz) ppm. Dit produkt werd gescheiden 
van het bijprodukt: 
5-Broom-6-methyl-3,5-heptadieen-2-on (ontstaan door dehy-
drobromering) d.m.v. kolomchromatografie over silicagel met 
dichloormethaan, NMR (CC14): 5 2.15 [s, (CH3)2C=], 2.30 
(s, CH3CO), 6.31 (d, CH=CHCBr, J 15 Hz), 7.42 (d, CH=CHCO, 
J 15 Hz, trans-konfiguratie) ppm. 
2.7.7 synthese en reduktie van a, &-alkynyZ-a '—halogeenketonen 
l-Chloor-S-pentyn^-on (17, R=CH3) werd bereid door konden-
satie van chlooracetylchloride en het natriumzout van pro-
pyn volgens Cymerman Craig et al. in een opbrengst van 
52% (lit.7 62%), kpt 710/17 mm Hg, smpt 13.5°. IR (film): 
v(CsC) 2210, ν(C=0) 1670 cm"1. NMR (CC14): δ 2.10 (s, CIU), 
4.14 (s, CH2C1) ppm. 
1-С1і1оог-3-1іехуп-2-оп ( 17, R=C-)HI-) werd op analoge wijze 
verkregen, uitgaande van het Na-zout van butyn, in een op­
brengst van 41%, kpt 76-80O/l4 mm Hg. IR (film): ν(C=C) 
2205, ν(C=0) 1672 cm"1. NMR (CDC13): δ 1.33 (t, CH3CH2, 
J 7 Hz), 2.62 (kwart, CH3CH2, J 7 Hz), 4.23 (s, CH2C1) ppm. 
(WAARSCHUWING: dit produkt ontbrandt spontaan boven 140oc:). 
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Hydrogenering 1—ehloor-3-pentyη-2—on 
Een oplossing van 155 mg (1.33 mmol) van deze verbin­
ding in 35 ml hexaan, waaraan een kleine hoeveelheid van 
de katalysator Pd/C was toegevoegd, werd met H ? (1 atm) 
geschud tot 1 equiv. H ? (38 ml) was opgenomen. Uit NMR 
gegevens bleek, dat een mengsel van ais— en ¿raws-l-chloor-
-3-penteen-2-on (2^) was ontstaan, dat verder niet kon wor-
den gescheiden. Hydrogenering van 1-с1і1оог-3-1-іехуп-2-оп op 
deze wijze leverde een ais/tvans-mengsel van l-chloor-S-
-hexeen-2-on (_3) · In beide gevallen duidden de NMR-gegevens 
op een hoge opbrengst ( 90%) aan de gewenste Produkten; 
bij verdere zuivering trad echter ernstige teervorming op. 
2.7.5 synthese van a,?,-onver>zadigde-u-halogeenketonen 
3-Chloor-5,5-dimethyl-2-cyclohexeen-l-on 18 werd bereid 
uit 5,5-dimethylcyclohexaan-l,3-dion (dimedon) volgens 
48 het voorschrift van Crossley et al. . Opbrengst 72% 
(lit.48 66%), kpt 100O/l8 ram (lit.35 99Ο/20 mm). IR (film): 
v[ C(CH3)2] 2960, 2870, ν(C=0) 1670, ν(C=C) 1610 cm
- 1
. 
NMR (CC14): 5 1.12 [s, C(CH3)2] , 2.26 (s, CH2C0), 2.41 [d, 
CH2C(C1)=, J 1 HzJ , 6.65 (d, CH=, J 1 Hz) ppm. 
1-Репу1-2,4-pentaandion 20 
De methode van Zellars en Levine werd enigszins ge­
wijzigd. Aan een suspensie van 31.2 g (0.80 mol) natnum-
amide in 200 ml ether werd onder krachtig roeren een oplos­
sing van 23.2 g (0.40 mol) aceton in 100 ml ether zodanig 
toegevoegd, dat het reaktiemengsel rustig kookte. Na het 
toevoegen (ca. 15 min) werd de verkregen suspensie nog 30 
m m geroerd, waarna een oplossing van fenylazijnzure 
methyl-(of ethyl)ester (120 resp. 131 g, 0.80 mol) in 100 
ml ether werd toegevoegd. Het reaktiemengsel werd nog 4 uur 
onder terugvloeimg gekookt, de kleur veranderde hierbij 
van lichtgeel naar roodbruin. Vervolgens werd het gekoelde 
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mengsel uitgegoten op een mengsel van ijs en 250 ml gekonc. 
zoutzuur. De geelgekleurde waterfase werd 3x geëxtraheerd 
met ether. Dit extrakt werd, na kombinatie met de oorspron-
kelijke dieprood gekleurde etherlaag, gewassen met een ver-
zadigde waterige NaHCCU-oplossing. Hierbij werd o.m. het 
door verzeping van de overmaat ester ontstane fenylazijnzuur 
verwijderd. Na drogen over MgSCK werd de ether afgedampt. 
Het aldus verkregen roodbruine residu werd in vaauo gefrak-
tioneerd, waarbij twee frakties werden opgevangen, nl. 
i . 139-1410/14 mm Hg en гг_. 142-1440/14 mm Hg. De eerste 
fraktie was l-fenYl-2,4-pentaandion, opbrengst 47.2 g. De 
tweede fraktie bevatte naast dit dion fenylazijnzuur, dat 
langzaam uitkristalliseerde. M.b.v. kolomchromatografie 
over silicagel met tolueen als eluens kon 3.6 g dion worden 
49 
verkregen. Totale opbrengst 50.8 g (72%, lit. 30%). IR 
(film): \)(C=0) 1705, 1725, v(C=C) 1500-1680 cm _ 1. NMR (CC14): 
δ 1.82 (s, CH,), 3.40 (s, GH,), 5.26 (s, =CH), 7.14 (s, 
49 Cf-H,-) , 14.89 (s, OH) ppm. Volgens de in de lit. beschreven 
methode werd het dion geïsoleerd m.b.v. een koperchelaat; 
bij nawerken bleek het resultaat onbevredigend. 
¿rans-4-Chloor-l-fenyl-3-penteen-2-on 21 
Aan een oplossing van 4.00 g (22.7 mmol) l-fenyl-2,4-
-pentaandion (20) en 8.94 g (34.1 mmol) trifenylfosfine 
in 15 ml chloroform werd onder roeren bij 55-60 een op-
lossing van 4.00 g (26.0 mol) tetrachloorkoolstof in 5 ml 
chloroform in 10 min toegevoegd. Hierna werd nog 5 uur bij 
60 geroerd. Het oplosmiddel werd in vacuo afgedestilleerd. 
Het gevormde fosfoniumzout werd vervolgens verwijderd door 
het vrij viskeuze residu over een korte silicagel-kolom 
te chromatograferen met dichloormethaan als eluens. Na in-
dampen van het eluaat werd het residu door kolomchromato-
grafie over silicagel met tolueen als eluens gescheiden. 
Hierbij werden verschillende produkten geïsoleerd, nl.: 
•*- izStìì22ErìlIe!lYir2lE§Q£§e2~2r2iì 2_1· Rf 0.53, Opbrengst 
21.7 g (49%). IR (film): v(C=0) 1680, ν (C=C) 1599 cm"1. 
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NMR (CC14): S 2.49 (d, CH 3, J 1.2 Hz), 3.59 (s, C H 2 ) , 
6.41 (kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.01-7.38 (m, CgHg) ppm. 
^
-2
- ¿^Chloor-l-fenYl-2-genteen-4-on ^2. Rf 0.45, opbrengst 
0.22 g (5%). IR (film): ν (C=0) 1689, ν (C=C) 1593 cm" 1. 
NMR (CC1 4): 5 2.15 (s, CH 3 ) , 4.15 (s, С Н ^ , 6.49 (s, 
=СН) , 7.03-7.27 (m. С,II,-) ppm. 
— о—э 
гъг 2-Chloor-l-fenYl3li0êQt§ëDzal2îl 2_3.· Rf 0.34, oobrengst 
0.17 g (4%). IR (film): ν (C=0) 1719, v(C=C) 1633 cm" 1. 
NMR (CCI.): i 2.10 (s, CH,), 3.43 (s, C H 2 ) , 6.80 (s, 
=СН), 6.90-7.33 (m, CgHg) ppm. 
ìv 23Chloor-l-fenYl-l3penteen-4-on 2_4. Rf 0.20, opbrengst 
1.26 g(29%). IR (film): ν (C=0) 1716, ν (C=C) 1637 cm" 1. 
NMR (CC1 4): δ 2.07 (s, - C H 3 ) , 3.39 (s, C H 2 ) , 6.52 (s, 
=CH), 7.02-7.63 (m, C,HC) PDm. Uit de spektra blijkt 
— Ь—э '~ 
duidelijk dat 2_3 en 2_4 geometrische isomeren zijn, 
echter de geometrie kon niet worden vastgesteld. 
trans- en сгэ-4-Broom-l-fenyl-3-penteen-2-on 25 en 26_ 
De bereiding van deze verbindingen is analoog aan die 
van de overeenkomstige 4-chloorverbindingen (zie hiervoor) 
met dien verstande, dat hier tetrabroommethaan i.p.v. te-
trachloormethaan werd gebruikt en er slechts 3 uur geroerd 
behoefde te worden. Na opwerken en kolomchromatografie 
(SiCU/tolueen) werden de volgende produkten verkregen: 
¿ £І13Л.§.1І52!!!Ё§Е 2_5' Rf 0.60, opbrengst 62%. IR (film): 
v(C=0) 1687, v(C=C) 1596 cm" 1. NMR (CC1 4): S 2.63 
(d, CH 3, J 1.4 Hz), 3.51 (s, C H 2 ) , 6.59 (kwart, =CH, 
J 1.4 Hz), 6.95-7.43 (m, C,^) ppm. 
¿t 2І£ІІЁ°П!§§Е là' R f 0.38, opbrengst 17%. IR (film): 
v(C=0) 1688, v(C=C) 1600 cm"1. NMR (CC14): δ 2.31 
(d, CH 3, J 1.2 Hz), 3.67 (s, C H 2 ) , 6.45 (kwart, =CH, 
J 1.2 Hz), 6.94-7.43 (m, CgHg) ppm. 
i i i 2-Broom-l-fenYl-l-penteen-2-on 27_, Rf 0.25, opbrengst 
11%. IR (film): ν(C=0) 1715, ν(C=C) 1632 cm" 1. NMR 
(CC1 4): S 2.17 (s, CH-j ) , 3.58 (s, C H 2 ) , 6.81 (s, =СН) 
6.91-7.69 (m, -C^Hc) ppm. (De konfiguratie rond de 
dubbele binding kon niet worden vastgesteld). 
trans- en g-¿3-2-Chloor-3-penteen-4-on 37 en 3j^  werden be-
14 
reid volgens Gruber et al. , uitgaande van 10 g (0.10 mol) 
acetylaceton. Het opwerken geschiedde door het reaktiemeng-
sel met dichloormethaan te verdunnen, waarbij de fosfonium-
zouten oplosten. Nadat drie maal met een gelijk volume water 
was gewassen, werd de -organische laag gedroogd en werd ver-
volgens m.b.v. een lange vigreux onder zacht verwarmen het op-
losmiddel afgedestilleerd. Aan het vrij viskeuze residu 
werd onder roeren pentaan toegevoegd, waarbij zich een fijn 
verdeeld neerslag van fosfoniumzouten afscheidde. Na filtra-
tie werd het oplosmiddel van het filtraat afgedestilleerd 
en het residu gefraktioneerd in vacuo. Verkregen werd een 
mengsel van ais- en trans-produkt, als een kleurloze olie, 
opbrengst 7.68 g, kpt 51-53 /31 mm Hg. Het residu van deze 
destillatie bleek na chromatografie (SiC^/ether) nog 3.21 
g van het cis/trans-mengsel op te leveren. Totale opbrengst 
10.8 g (92%). M.b.v. kolomchromatografie (Si02 /CH2C12) wer-
den het ais- en trans-isomeer afzonderlijk verkregen in op-
brengsten van 13 resp. 79%. 
¿gggg-Isomeer 37, Rf 0.60. IR (film): v(C=0) 1687, ν(C=C) 
1600 cm"1. NMR (CC14): 6 2.14 (s, COOL, ), 2.49 (d, CH3, 
J 1.3 Hz), 6.42 (kwart, =CH, J 1.3 Hz) ppm. 
£І£іІЁ25вЁЕ li' R f 0·43. IR (film): ν(C=0) 1695, ν(C=C) 
1610 cm"1. NMR (CCI.): δ 2.23 (d, CH3, J 1.1 Hz), 2.26 (s, 
COCH3), 6.20 (kwart, =CH, J 1.1 Hz) ppm. 
2.7.9 bromering m.b.v. FHT 
Algemeen voorschrift 
Een oplossing van 32.8 mmol van een S-halogeen-a,0-
-onverzadigd keton, 24 g (4 5 mmol) pyrrolidonhydrotribro-
g 
mide en 4 g (50 mmol) pyrrolidon in 800 ml THF werd ge­
durende 4-6 u onder terugvloeiing gekookt, tot alle uitgangs­
stof, blijkens een GLC of TLC, was verdwenen. Vervolgens 
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werd het reaktiemengsel gefiltreerd, de ΤΗΓ afgedampt en 
het residu opgenomen in ether. Deze oplossing werd achter­
eenvolgens met verzadigde -latriumthiosulf aatonlossing , 
verdund zoutzuur, verzadigde bicarbonaatoplossing en water 
gewassen. Na drogen en afdanpen van het oplosmiddel werd 
het residu gezuiverd m.b.v. destillatie of kolomchromato-
grafie. 
e-Broom-S-chloor-S, S-dinethyl^-cyclohexeen-l-on 19 
Destillatie gaf een opbrengst van 62%, kpt 84-86 /0.25 
mm Hg. IR (film) : ν (C=0) 1675 cm"1. NMR (CDC1,): б 1.15 
L(s, (CH.)2c"¡, 2.3 2 (ЛВ kwart, abs. bi] 2.80 als een d van 
d, CH 2, J 19 Hz, J 2 2 Hz), 4.03 (s, -CHBr), 6.24 (d, =CH, 
J 2 Hz) ppn. De invoering van het Br-atoom geeft geen 
verschuiving van de carbonylfrckwentie in vergelijking 
met JJ^ ; dit betekent dat het broomatoom niet coplanair 
staat met de carbonylgroen, m.a.w. axiaal . Eén van de 
geminale protonen aan C. koppelt met het vinylproton aan 
C.,, (J 2 Hz) , het andere niet. 
Bromenng van ¿r^ms^-chloor-l-fenyl-S-penteen^-on 21 
met PHT gaf na kolonchromatografie over silicagel met 
tolueen-cyclohexaan (1:1) als eluens de volgende verbindingen: 
i ìiìl2ìbroom;42chloor-l;fenyl33-penteen-2-on 2_8, Rf 0.79, 
opbrengst 19%. IR (film): v(C=0) 1700, ν(C=C) 1600 
cm
_ 1
. NMR (CC1 4): δ 2.61 (d, CH 3, J 1.2 Hz), 6.58 
(kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.17-7.70 (m, CgHc) pom. 
Rf 0.61, opbrengst 62%. IR (film): ν (C=0) 1692, ν (C=C) 
1599 cm _ 1. NMR (CCI,,): 5 2.48 (d, CH 3, J 1.2 Hz), 5.39 
(s, -CHBr), 6.58 (kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.13-7.46 (m, 
CfiHj.) ppm. 
iii 2isilz§E22!üzlz2bi22EliziëQZiz2l2ëQteen32-on ЪЪ_, Rf 0.37, 
opbrengst 13%. NMR (CC1 4): δ 2.12 (d, CH 3, J 1.2 Hz), 
5.46 (s, CHBr), 6.48 (kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.12-7.46 
(m, CgHg) ppm. 
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г ìiS^Dibroom^-chloor^l^fenYl^S-penteen-g-on 3_1' Rf 
0.54, opbrengst 5%. IR (film): ν(C=0) 1697, ν(C=C) 
1599 cm"1. NMR (ССЦ): δ 3.99 (s, CHjBr) , 5.45 (s, 
CHBr), 6.81 (s, =CH), 6.97-7.57 (m, C 6H 5) ppm. 
Bromering van traws-4-broom-l-fenyl-3-penteen-2-on 25 met 
PHT gaf na kolomchromatografie over silicagel met tolueen-
cyclohexaan (1:1) als eluens de volgende verbindingen: 
г ¿¿lillTEibroom-l^fenyl-S-genteen^-on 32, Rf 0.75, 
opbrengst 18%. IR (film): ν(C=0) 1704, ν (C=C) 1593 cm-1. 
NMR (CCl4): δ 2.82 (d, CH3, J 1.2 Hz), 6.81 (kwart, 
=CH, J 1.2 H z ) , 7 . 1 8 - 7 . 7 0 (m, С-Hg) ppm. 
гъ É Í ! S Í . 2 . Z Í ¿ l l 2 i b r o o m 3 l 3 f e n Y l 2 3 - g e n t e e n - 2 - o n 3_3, Rf 0 . 6 1 , 
o p b r e n g s t 6 1 % . IR ( f i l m ) : ν (C=0) 1 6 9 2 , ν(C=C) 1592 c m - 1 . 
NMR (CC14): δ 2.70 (d, CH3, J 1.2 Hz), 5.34 (s, CHBr), 
6.79 (kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.17-7.46 (m, C,^) ppm. 
iii Çts-li^Dibroom^l-fenyl-3-Denteen-2-on 3_4, Rf 0.36, 
opbrengst 7%. IR (film): ν(C=0) 1700, v(C=C) 1600 cm - 1. 
NMR (CCI.): δ 2.33 ( d, CH3, J 1.2 Hz), 5.48 (s, CHBr), 
6.75 (kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.17-7.45 (m, C,^) ppm. 
tv iii-i^lTEibEOOm-l-f§GYil2lEëQÉËë2l2~2n 3_5, Rf 0.55, 
opbrengst 1%. IR (film): ν (C=0) 1699, v(C=C) 1593 cm"1. 
NMR (CDC13): δ 4.08 (s, CH2Br), 5.46 (s, CHBr), 7.03 
(s, =CH), 6.95-7.48 (m, C6H5) ppm. 
Bromering van a¿g-4-broom-l-fenyl-3-penteen-2-on 26 met PHT 
gaf na kolomscheiding over silicagel met tolueen-cyclohexaan 
(1:1) als eluens dezelfde produkten als het trans-isomeer 
25, ni.: 32 (9%), 33 (50%) en 34 (34%). 
Bromering van een mengsel van ais- en £r>arz.s-4-chloor-3-pen-
teen-2-on (22 e n 38.) m e t PHT (reaktieduur 10 min) leidde 
tot een mengsel van 3 produkten dat met kolomchromatografie 
over silicagel met pentaan-ether (4:1) als eluens werd ge-
scheiden : 
i *u2ti£rirëE22ÎDzizÇÎ3loor-3-genteen32-on 3_9.' Rf 0.72, 
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opbrengst 70%. IR (film): ν(C=0) 1685, ν (C=C) 1600 cm . 
NMR (CC14): δ 2.57 (d, CH , J 1.3 Hz), 3.81 (s, CH2Br), 
6.66 (kwart, =CH, J 1.3 Hz) ppm. 
ii CÌsiìziE22!!!rii:£!}ì22El2l££QÈeeGz2l2G 12.' κ^ 0.54, 
opbrengst 14%. IR (film): v(C=0) 1699, v(C=C) 1605 cm - 1. 
NMR (CCI.): δ 2.28 (d, CH3, J 1.1 Hz), 3.92 (s, CHjBr), 
6.48 (kwart, =CH, J 1.1 Hz) ppm. 
іъі l¿l-Dibroom-4-chloor-332e2Í:e§!}I—2!} li' R f 0.86, 
opbrengst 2%. NMR (CCl4): δ 2.62 (d, CH3, J 1.1 Hz), 
5.79 (s, CHBr2), 6.89 (kwart, =CH, J 1.1 Hz) ppm. 
2.7.10 allylbromering met NBS 
Algemene werkwijze 
ι о 
Het voorschrift van Horner et al. werd gevolgd. Na 
het opwerken en het afdampen van het oplosmiddel tetra-
chloormethaany werd de gewenste γ-broomverbinding door­
gaans in redelijk zuivere toestand verkregen. Bij verdere 
zuivering (destillatie, kolomchromatografie) trad vaak ont­
leding op. 
tr'aws-3-Hexeen-2-on werd bereid volgens de methode van 
Hudson et al. voor α,S-onverzadigde α'-halogeenketonen 
(zie bijv. Ъ) uit propionaldehyde en trifenylacetonylfos-
foraan in een opbrengst van 70%, kpt 42-44 /14 mm Hg. NMR 
(CC14): δ 1.05 (t, CH3CH2-, J 7 Hz), 2.22 (s, CH3CO), 2.2 
(kwint, CH3CH2, J 7 Hz), 5.92 (d, =HCCO, J 16 Hz), 6.06-7.12 
(d van t, CH=CHCH2, J 16 Hz , J 2 7 Hz) ppm. 
tr¿ms-5-Broom-3-hexeen-2-on 42 werd verkregen uit trans-3,-
-hexeen-2-on in een opbrengst van 95%. NMR (CCI.): δ 1.81 
(d, CH3CHBr, J 7 Hz), 2.21 (s, CH3CO), 4.71 (kwint, CH3CHBr, 
J 7 Hz), 6.03 (d, =CHCO, J 16 Hz), 6.5-7.0 (d van d, 
CHBrCH=, J^ 16 Hz, J 7 Hz) ppm. 
5-Broom-4-methyl-3-penteen-2-on 43 werd bereid uit 4-methyl-
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-3-penteen-2-on (mesityloxide) in 85% opbrengst. NMR (CCI.): 
5 2.13, 2.66 (4 χ s, COCH3 en СН 3С=) , 3.87 (s,CH2Br), 4.47 
(s, CH2Br), 6.07 (s, =CH), 6.27 (s, =CH) ppm. Het produkt 
is een mengsel van trans- en ai s-isomeren. 
4-Broom-3-chloor-5,5-dimethyl-2-cyclohexeen -1-on werd ver­
kregen uit JJ). Het produkt werd gezuiverd door chromatogra-
fie over silicagel met benzeen als eluens. Opbrengst 66% 
(gele olie). IR (film): ν(C=0) 1680, v(C=C) 1600 cm - 1. NMR 
(CC14): S 1.23 (s, CH 3), 1.29 (s, CH 3), 2.13-2.53 (AB kwart, 
CH2CO, J 17 Hz), 4.43 (s, CHBr), 6.12 (s, =CH) ppm. MS (m/e): 
236-238-240 (M+). 
5-Вгоот-1-с1г1оог-3-Ьехееп-2-оп 44 werd bereid uit З^  in een 
opbrengst van 95%. IR (film): v(C=0) 1710, ν(C=C) 1630 cm"1. 
NMR (СОС13): S 1.91 (d, CH3CHBr, J 7 Hz), 4.12 (s, CHjCl), 
4.74 (kwint, CH3CHBr, J 7 Hz), 6.33 (d, COCH=, J 16 Hz), 
7.0 2 (d van d, CHBrCH=, J 16 Hz, J 2 7 Hz) ppm. 
5-Вгооіп-1-г:Н1оог-5-те^у1-3-Ьехееп-2-оп 45 werd bereid uit 
6 in een opbrengst van 94%. IR (film): ν(C=0) 1700, v(C=C) 
1625 cm"1. NMR (CDC13): δ 2.05 [s, (CH3)2], 4.27 (s, CH2C1), 
6.21 (d, CH=, J 16 Hz), 7.12 (d, CH=, J 16 Hz) ppm. 
3-Broom-3-hexeen-2-on 
Een mengsel van 72.5 g (1.25 mol) vers gedestilleerde 
propionaldehyde en 50 g (0.13 mol) trifenyl(1-broomaceto-
nyl)fosforaan (bereid volgens het voorschrift van Märkl ) 
werd bij 20 16 u geroerd. De overmaat aldehyde werd afge-
dampt en het residu geëxtraheerd met 800 ml cyclohexaan. 
Deze cyclohexaanoplossing werd 24 uur bij 0 bewaard. Het 
uitgekristalliseerde trifenylfosfineoxide werd afgefil-
treerd en het filtraat ingedampt. Destillatie van het resi-
du gaf het 3-broom-3-hexeen-2-on als een kleurloze olie, 
opbrengst 14.8 g (64%), kpt 650/7 mm Hg. IR (film): ν(C=0) 
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1680, v(C=C) 1610 cm . NMR (ССЦ): S 1.12 (t, CH3CH2, 
J 7 Hz), 2.26 (s, COCH3), 2.15-2.55 (m, CH 3CH 2), 7.04 (t, 
CH2CH=, J 6 Hz) pon. MS (m/e): 176, 178 (M ). 
3,5-Dibroom-3-hexeen-2-on 46 werd bereid uit 3-broom-3-
-hexeen-2-on m.b.v. NBS in een opbrengst van 100%. IR (film): 
v(C=0) 1680, ν (C=C) 1610 cm-1. NMR (CCI.): δ 1.84 (d, CH^CHBr, 
J 6 Hz), 2.43 (s, C0CH3), 4.77-5.16 (m, CH3CHBr), 7.10 (d, 
CHBrCH=, J 9 Hz) ppm. MS (m/e): 254, 256, 258 (M+). 
2.7.11 synthese van diazomethylketonen 
trans- en g'¿s-l-Diazo-4-fenyl-3-methyl-3-penteen-2-on 48 en 5_1^  
Een mengsel van cis- en tra'is-z,, ñ-dimethyl kaneelzure 
ethylester werd bereid volgens de methode van Gallagher 
et al. 1 in een opbrengst van 65% (lit.51 65), kpt 80-84°/ 
0.3 mm Hg (lit. 104-110 /1 mm Hg). De eis-transverhouding 
was 0.7-1.5. De isomeren werden gescheiden op een silica-
gelkolom m.b.v. benzeen als eluens. (30 g SiO-, per g ester). 
De t^ans-ester (4 g, 0.020 mol) werd verzeept net NaOH 
(0.4 mol) in 300 ml ethanol-water 1:2 bij 20 (6 dagen roe-
ren). Na aanzuren met 45 ml 35%-ig zoutzuur en afdampen 
van de ethanol werd de water laag met ether geëxtraheerd. 
De extrakten werden gedroogd op Na-SO. en ingedampt. Het 
residu werd omgekristalliseerd uit ethanol. Opbrengst aan 
trans-a,g-dimethylkaneelzuur , 3.24 g (95%), smpt 108-110 
(lit.52 109-110°). 
De cis-ester (4 g, 0.02 mol) werd verzeept met NaOH 
(12 g) in 300 ml ethanol-water (1:2) bij 20°.Na ca. 10 
dagen roeren bleek volgens TLC geen ester meer aanwezig 
te zijn. Na opwerken als beschreven bij het trans-zuur werd 
ais-a,ß-dimethylkaneelzuur verkregen in een opbrengst van 
3.23 g (95%), smpt 112-114° (lit.52 112-113°). 
Het ¿/Ons-diazomethylketon 48 werd als volgt bereid. 
Aan een suspensie van 19.7 g (0.10 mol) van het Na—zout 
van het trans-zuur (verkrecren door neutralisatie met loog 
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en verwijdering van het water) in 500 ml droge benzeen werd 
1 ml op КОН gedroogde pyridine toegevoegd en vervolgens 
50 g (0.39 mol) vers gedestilleerde oxalylchloride in 200 
ml droge benzeen. Dit mengsel werd gedurende 1 nacht bij 
kamertemperatuur geroerd, waarna het gevormde NaCl met een 
goed gedroogd glasfilter afgefiltreerd werd. Het oplosmid­
del en de overmaat oxalylchloride werden aan een filmver-
damper afgedampt en de resterende gele olie opgelost in 100 
ml droge ether. Deze oplossing werd vervolgens in één portie 
toegevoegd aan een oplossing (850 ml) van diazomethaan 
(+ 0.25 mol). Na 5 uur staan bij kamertemperatuur, waarbij 
gedurende de eerste uren een duidelijke gasontwikkeling op-
trad, werd achtereenvolgens de overmaat diazomethaan met 
stikstof uit de oplossing geblazen, de etherische oplossing 
boven MgSO. gedroogd en de ether afgedampt. De aldus ver-
kregen bruine olie (21.8 g) werd gekristalliseerd uit 
ether/heptaan. Dit gaf lichtgele, naaldvormige kristallen, 
η - + 
13.3 g (66%), smpt 40-43 . IR (KBr): ν(C-NzN) 2095, ν(C=0) 
1610 cm - 1. NMR (CCI.): δ 1.66 (s, CH 3), 2.10 (s, CH,), 
5.34 (s, COCH=N2), 7.00-7.50 (m, CgHj ppm. 
Het cts-diaozmethylketon 51 werd bereid uitgaande van 
15 g (0.075 mol) Na-zout van het eis-zuur. Behandeling van 
een suspensie ervan in benzeen met oxalylchloride gaf het 
ffts-zuurchloride. Dit werd behandeld met 675 ml etherische 
oplossing van diazomethaan (+ 0.20 mol). Na een reaktietijd 
van 4 uur werd het produkt 5_1 geïsoleerd als beschreven 
voor 4j^ . Verkregen werd een gele olie (15.9 g) die na kris-
tallisatie uit ether-heptaan geelgroene kubusvormige kris-
o - + 
tallen gaf (9.3 g, 62%), smpt 26.5-28 . IR (KBr): V(C-NÍN) 
2090, v(C=0) 1605 cm"1. NMR (CCI.): & 1.93 (s, CH^), 2.07 
(s, СН 3), 4.39 (s, C0CH=N2), 7.00-7.40 (m, C 6H 5) ppm. 
l-Diazo-4-methyl-3-penteen-2-on 53 werd bereid volgens het 
algemene voorschrift voor de diazogroepoverdracht-reaktie 
volgens Regitz : 2.3 g (0.10 g.at) fijn gesneden natrium 
werd in porties toegevoegd aan een mengsel van 9.8 g (0.10 
73 
mol) 2-methyl-2-penteen-4-on (mesityloxide), 6.5 g (0.11 mol) 
methylformiaat en 10 ml absolute ether. De temperatuur werd 
onder de 10 gehouden. Na nog 4 uur roeren bij 5 werd het 
reaktiemengsel gedurende één nacht bewaard bij -20 . Het als 
suspensie verkregen Na-zout van het geformyleerdc mesityl-
oxide werd afgefiltreerd en gewassen met ether. Verdere 
zuivering van dit zout geschiedde door extraktie met ether 
in een Soxhletapparaat. Opbrengst aan Na-zout: 60-65%. 
Voor de omzetting in 5^ werd 0.011 mol van dit Na-zout in 
25 ml ethanol gesuspendeerd. Aan deze suspensie werd onder 
roeren en koelen (ijs) 2.0 g (0.01 mol) p-tolueensulfonyl-
azide toegevoegd. De reaktietemperatuur werd tussen 5 en 
10 gehouden. Na 3 u roeren bij 20 werd het oplosmiddel 
bij 30 /12 mm Hg afgedampt, het residu opgenomen in 25 ml 
ether en uitgeschud met achtereenvolgens 50 ml water, 
25 ril lij NaOH oplossing en 50 ml water en vervolgens ge-
droogd met Na-SO.. Na verwijdering van het oplosmiddel werd 
het ruwe diazoketon gedestilleerd bij lage druk. Het des-
tillaat bleek uit twee komponenten te bestaan, nl. 53^  en 
l-diazo-4-methyl-4-methoxy-2-pentanon. Deze Produkten 
konden worden gescheiden m.b.v. chromatografie over silica-
gel met dichloormethaan als eluens, opbrengst 27% resp. 
28% (lit.31 69% aan 53). 
l-Diazo-4-methyl-3-penteen-2-on 53, kpt 39 /0.03 mm Hg. 
NMR (CDC13): δ 1.84 (s, CH3), 2.17 (s, C H 3 ) , 5.10 (s, CH=N 2), 
5.65 (s, =CH) ppm. 
l-Diazo^-methyl^-methoxy^-pentanon. NMR (CDC1,): 5 1.20 
[s, (CH3)2J, 2.37 (s, CH 2C0), 3.20 (s, 0CH 3), 5.30 (s, 
CH=N2) ppm. MS (m/e): 128 (M
+
-N 2). Wanneer ethylformiaat 
werd gebruikt i.p.v. methylformiaat werd het bijprodukt 
niet aangetroffen. Opbrengst aan 5_3 was in dit geval 29%. 
l-(2',6',6'-Trimethylcyclohexenyl)-4-diazo-2-buteen-3-on 54 
werd bereid uit ß-jonon op de wijze als boven beschreven 
voor 5_3. Het ruwe diazoketon ^4 werd gezuiverd via het 
31 fosfazine : Aan 10 ml van een verzadigde oplossing van 
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trifenylfosfine in ether werd het ruwe diazoketon (ca. 0.010 
mol) in 10 ml ether toegevoegd. Nadat de kristallisatie van 
het fosfazine was begonnen, werd met ijs gedurende 2 u ge­
koeld in een goed gesloten reaktievat. Het fosfazine werd 
vervolgens afgezogen, gewassen met koude absolute ethanol 
en gekristalliseerd uit benzeen-ether,Van dit fosfazine werd 
2.4 g (5.0 mmol) samen met 1.4 g (10 mmol) methyljodide in 
10 ml absolute ethanol 20 min onder terugvloeiing verwarmd. 
Na koelen werd het methyltrifenylfosfoniumjodide afgezogen 
en gewassen met ethylacetaat. Het filtraat werd ingedampt 
•in vacuo en het residu opgenomen in 10 ml droge ether. Na 
filtratie werd de ether afgedampt en werd 54^  verkregen 
als een gele olie, opbrengst 75% (lit. 94%) , berekend op 
het Na-zout. NMR (CDC13): 1.07 (s, б'-Ме), 1.33-1.67 (m, 
4 · ^ en S'-H), 1.70 (s, 2'-Me), 1.90-2.10 (m, З'-Н), 5.27 
(s, 4-H), 5.87 (d, 2-H, J 16 Hz), 7.20 (d, 1-H, J 16 Hz) ppm. 
4-Diazo-l-fenyl-2-buteen-3-on 55 werd bereid via de door 
32 Harmon beschreven variant uit benzalaceton (2.92 g, 0.020 
mol) en m.b.v. diethyloxalaat (1.46 g, 0.20 mol). Na omzet­
ting van het verkregen Na-zout (2.95 g, 0.011 mol) met 
p-tolueensulfonylazide (2.0 g, 0.010 mol) werd een gele, 
vaste stof verkregen welke werd gekristalliseerd uit pentaan 
(opbrengst 58%), smpt 66-68 (lit. opbrengst 73%, smpt 
66°). NMR (CC14): 6 6.03 (s, CH=N2), 7.12 (d, =CHPh, 
J 14 Hz), 7.90-8.20 (m, C,^) , 8.0 (d, =CHC0, J 14 Hz) ppm. 
2.7.12 a, fr-onverzadi-gde-a '-hatogeenketonen uit diazomethyl-
ketonen 
Algemene werkwijze 
Aan een oplossing van 16 mmol van het diazomethylketon 
in 60 ml absolute ether of dichloormethaan werd langzaam 
een oplossing van waterstofchloride resp. waterstofbromide 
in absolute ether of dichloormethaan toegevoegd, totdat 
de oplossing was ontkleurd en/of de ontwikkeling van stik-
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stofgas had opgehouden. HeL reaktlenengsel werd ingedampt 
en het residu gezuiverd door chrorratografie op silicagel met 
dichloormethaan als eüuens. 
І-СЬ1оог-4-methy1-3-oenteen-2-on 56 werd verkregen uit 53^  
20 
opbrengst 80%. liet is ееч klcurlo/e vloeistof, η 1.4869. 
IR (CHC1 ): v(C=0) 1680, ν(C=C) 1630 cm" 1. NMR (CC1 4): 
6 1.93 (d, CH 3, J 1 Hz), 2.14 (d, CH 3, J ] Hz), 3.92 (s, 
CH 2C1), 6.21 (m, =CH) pom. 
l-Broom-4-methyl-3-penteen-2-on 57 werd bereid uit 53, 
opbrengst 80%. Het is een kleurloze vloeistof. IR (CUCI,): 
\)(C=0) 1680, v(C=C) 1630 cm - 1. MMR (CC1 4): 6 1.93 (d, CH 3 , 
J 1 Hz), 2.17 (d, CH 3, J 1 Hz), 3.70 (s, CII2C1), 6.27 (m, 
=CH) ppm. 
1-(2',6',6'-Trimethylcyclohoxenyl)-4-chl·oor-2-buteen-3-on 58 
werd met waterstofchloride m dichloormethaan uit het dia/o-
keton 5_4 in 80% oobrengst, verkregen als een lichtgele olie. 
IR (film): ν (C=0) 1685, v(C=C) 1590 cm" 1. NMR (CC1 4): « 1.10 
[s, (CH 3) 21, 1.50-1.67 (m, 4 '-H, 5'-II), 1.87 (s, 2 '-CII3 ) , 
1.97-2.30 (m, З'-Н), 4.16 (s, 4-II) , 6.40 (d, 2-H, J 16 Hz), 
7.47 (d, 1-H, J 16 Hz) opm. 
4-Chl·oor-l-fenyl-2-buteen-3-on 59 werd uit de overeenkom­
stige diazoverbindmg verkregen in 87% opbrengst als geel­
bruine naaldjes, smpt 57-59 (uit ethanol/hexaan 1:10). 
IR (KBr): v(C=0) 1690, v(C=C) 1610 cm - 1. NMR (CC1 4): 
5 4.11 (s, CH 2C1), 6.79 (d, COCH=, J 15.5 Hz), 7.54 (d, 
C 6H 5CH=, J 15.5 Hz), 7.00-7.54 (m, C-Hg). 
i;ria?is-l-Chloor-4-fenyl-3-methyl-3-penteen-2-on 4_9 werd be­
reid door aan een oplossing van 4 g (0.020 mol) van 4_8 
in 200 ml droge dichloormethaan bij kamertemperatuur onder 
roeren 2 1 0.01 IN HCl-oplossing in dichloormethaan toe te 
druppelen. Na nog één uur roeren werd het reaktiemengsel 
gewassen met water, gedroogd op MgSO« en ingedampt. Het re-
sidu, een bruine olie werd -'n va^uo gedestilleerd, opbrengst 
4.06 g (97%), kpt 88-90O/0.35 mm Hg. IR (filn): ν(C-O) 
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1690 cm . NMR (CCI.): δ 1.78 (kwart, CH3, J 1.5 Hz), 2.08 
(kwart, CH,, J 1.5 Hz), 4.17 (s, CH0C1), 7.00-7.40 (m, Ο,Η,.), 
-j -^ 6-5 
ppm. MS (m/e): 208-210 (M ), 173 (M -Cl), 159 (M -CH2C1), 
131-133 (м +-с 6н 5). 
aгg-l·-Chloor-4-fenyl-3-methyl-3-penteen-2-on 52 werd ver­
kregen door aan 4.0 g (0.020 mol) van 5_1 in 250 ml benzeen 
bij 20° 1.5 1 0.014N HCl-oplossing in benzeen toe te drup­
pelen onder roeren. Na opwerken als beschreven voor 4_9 werd 
een donkerrode olie verkregen, die werd gechromatografeerd 
over silicagel met dichloormethaan als eluens. De fraktie 
die het produkt 5_2 bevatte werd gedestilleerd, kpt 88-90 / 
0.35 mm Hg, opbrengst 2.51 g (62.5%), lichtgele olie. 
IR (film): ν(C=0) 1684 cm"1. NMR (CCI.): б 1.94 (kwart, 
CH3, J 1 Hz), 2.10 (kwart, CH,, J 1 Hz), 3.25 (s, COCHAI) , 
7.00-7.30 (m, С H.) ppm. MS (m/e): 208-210 (M+), 173 (M+-C1), 
159 (M+-CH.,C1) , 131-133 (М+-С(ГН[-). 
ζ 6 5 
2.7.23 diversen 
2 ,4-Dichloor-3-methoxy-5 , S-dimethyl^-cyclohexeen-l-on en 
2,6-dichloor-3-methoxy-5 , S-dimethyl^-cyclohexeen-l-on wer­
den gesynthetiseerd volgens Schamp en Verzele 
3,3-Dimethylcyclohexenon 62 
5,5-Dimethyl-2-cyclohexeen-l-on werd opgelost in 75 
ml methanol, waaraan een weinig Pd/C was toegevoegd. Dit 
mengsel werd onder 4 atm H2 geschud, totdat één equiv. 
waterstof was opgenomen (10 min). Hierna stopte de opname 
van waterstof. Na affiltreren van de katalysator en afdam-
pen van het oplosmiddel werd 2.6 g (90%) ruw 6_2 verkregen, 
dat zuiver genoeg bleek voor de volgende procedures. 
NMR (CCI.): δ 1.95 [s, (CIM,], 1.2-2.5 [m, (СН^Л, 2.19 
(s, CH2CO) ppm. 
3,3-Dimethylcyclohexanonethyleenketaal 63 
Een oplossing van 6_2 (15 g, 0.11 mol), ethyleenglycol 
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(7.2 g, 0.12 mol) en 100 mg p-tclueensulfonzuur in 200 
ml droge benzeen werd onder terugvloeiing gekookt. Tijdens 
de reaktie werd met een waterafscheider het vrijgekomen 
water afgevoerd. De reaktie werd gevolgd met GLC (SE-30 
kolom). Na 4 uur was alle uitgangsstof verdwenen en werd 
de benzeenoplossing gewassen met achtereenvolgens 50 ml 
5% NaHCO,-oplossing en tweemaal 50 ml water. Na drogen boven 
Na?SO. werd de benzeen afgedampt en het residu gedestilleerd. 
Verkregen werd 14.5 g (78%) aan 6_3 als een heldere strope­
rige vloeistof, kpt 36.5o/0.5 mm Hg. NMR (CCI.): S 1.94 [s, 
(CH3)2], 1.0-1.7 (m, 8 H, CH 2), 3.8 (s, OCH2CH20) ppm. 
2,6-Dibroom-3,3-dimethylcyclohexanonethyleenketaal· 65. 
Aan een oplossing van (ГЗ (8g, 47 mmol) in 75 ml dioxaan 
werd gedurende 1 uur onder roeren 16 g (50 mmol) broom toe-
gedruppeld. De temperatuur werd tussen 0 en 5 gehouden. Na 
nog 24 uur roeren bij kamertemperatuur werd het reaktie-
mengsel uitgegoten in een waterige oplossing van 5% NaHCO, 
(250 ml). Het mengsel werd met 3 porties van 100 ml ether 
geëxtraheerd. Vervolgens werd het oplosmiddel afgedampt 
en het residu, 13.5 g gele olie, werd gedestilleerd. Ver-
kregen werd 13 g (85%) aan 65 als een lichtgele,dunvloei-
bare olie, kpt lllo/0.4 mm Hg. NMR (CC14): δ 1.23 [s, 
( C H 3 ) 2 ] , 1 . 5 - 2 ^ 3 [m, ( C H 2 ) 2 J , 4 . 2 , 4 . 3 (m, 5H, CHBr e n 
O C H 2 ) , 4 . 5 5 [ s , C H B r C ( C H 3 ) 2 ] ppm. MS ( m / e ) : 328 ( M + ) . 
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. l O O F D S T U K 3 
REAKTIES VAN VINYLOGE MONOHALOGEENKETONEN MET BASISCHE REA­
GENTIA 
3.1. INLEIDING 
In dit hoofdstuk worden de reakties besproken van vi-
nyloge monohalogeenketonen met de a]gemene strukturen E en 
F. Aangezien, zoals bekend, het verloop van de Favorskn-
31 
omlegging sterk afhankelijk is van de aard van het beschouw­
de halogeenketon, zijn er voor het onderzoek van de vinyloge 
omlegging substraten gekozen met verschillende substituenten 
aan de koolstofatomen α', α, 6 en γ. Al naar gelang de aard 
van deze substituenten zijn de onderzochte substraten inge­
deeld in klassen (schema 3.2 op pag. 83). 
Verbindingen van het type Π die alleen verschillen 
in de substitutie aan het γ-koolstofatoom zijn ondergebracht 
in klasse I. Deze verbindingen zullen in het vervolg worden 
aangeduid als g-monoalkylverbindingen. Met uitzondering van 
8^  heeft de dubbele binding de trans-konfiguratie. Klasse II 
bevat een drietal γ-broomverbindingen welke behoren tot het 
substraattype F. De substraten 1_2 en 1^3 vertegenwoordigen 
de S,ß-dialkylverbindingen (Klasse III). De geometrische 
isomeren 14 en 15^  vormen samen klasse IV (S-alkyl-ß-aryl-
verbindingen). De substraten m klasse V (B-alkyl-ß-halo-
geen-α'-fenylverbindingen) bezitten weliswaar een tweede 
82 
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klasse I 
'Λ 
1 X=Cl . Р = СНз-
λ •• 
а. x=Br 
é. X=CI 
£ ·• 
fi. ·· 
1 -
, Р=СНэСН2-
. R = •· 
, Р = СНзСН2СН2-
. н = (СНз)
г
снсн2-
. РЫСН^СН-
. R = Ph (trans) 
> -
СН, 
klassell 
О 
H_KÀ CH3 
i «=СНз-
lû R=CH3CH2-
klasselll 
С H, 
(ci s) 
С H, 
12 X=CI 
12 X=Br 
klasse IV 
Ph О 
Cl Λ. A /CI 
ÇH3 О 
Ph 
. 
CH, 
С H, 
15 
С H, 
klasse V 
IE X=CI 
là X=Br 
U X = Cl 
ü X = Br 
Br, 
klasse VI 
О 
CI 
22 
C
^ x
a 
OCH, 
l i 
OCH, 
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halogeenatoom, doch dit bevindt zich niet op een voor de om-
legging funktionele plaats. Klasse VI tenslotte bevat een 
aantal cyclische substrater (halogeencyclohexenonen) waarin 
zowel de basisstruktuur E als F vertegenwoordigd zijn. 
Uit de in de volgende paragraaf te bespreken resulta-
ten blijkt, dat de bovengenoemde substraten in de klassen I 
t/m VI zich in menig opzicht gedragen als de halogeenketo-
nen bij de normale Favorskii-omlegging, zowel m.b.t. de 
beoogde omlegging als de vorming van nevenprodukten. Ook 
zal blijken dat meerdere van deze bijprodukten kunnen worden 
verklaard m.b.v. een gemodificeerd Loftfleld-mechanisme. 
Teneinde de resultaten van de reakties met basische 
reagentia voor de verschillende substraten goed te kunnen 
vergelijken en bespreken, is het gewenst de relaties tussen 
substraat en produkten bij de presentatie van de gegevens 
systematisch in te bouwen. Met het oog hierop is in schema 
3.3 aangegeven welke typen produkten er zijn gevonden. Elk 
dezer typen draagt een nummer. Dit typenummer in kombma-
tie met het substraatnummer wordt gebruikt voor de codering 
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van de feitelijke Produkten gevormd uit een bepaald substraat. 
Wanneer bijvoorbeeld het substraat !_ bij reaktie met base 
γ,5- en β,γ-onverzadigde esters geeft, dan worden deze Pro­
dukten genummerd als 2^ -1 resp. 2-2. 
Zoals naderhand uit de bespreking van de resultaten zal 
blijken, zijn de produkten 1 t/m 4 het gevolg van het optre­
den van een vinyloge Favorskii-omlegging, terwijl de produk­
ten 5 t/m 7 verklaard kunnen worden m.b.v. de intermediairen 
die bij deze omlegging worden verondersteld. Het produkt 8 
ontstaat door een Michaeladditie van een alkoxide-ion aan 
het α,p-onverzadigde keton. Het cyclische produkt 9 komt tot 
stand door een intramolekulaire cyclisatie. Deze produkten 
zijn dus aan te merken als bijprodukten van de reaktie onder 
basische omstandigheden, die niet samenhangen met de Favor­
skii-omlegging. Hetzelfde geldt voor de produkten 10 t/m 12. 
In S 3.2 , waarin de verkregen resultaten worden vermeld, 
zal de vorming van de bijprodukten 8 t/m 12 worden toegelicht 
terwijl voor de produkten 1 t/m 7, die samenhangen met de 
vinyloge Favorskii-omlegging de bespreking plaatsvindt in 
§ 3.3. 
г.2.ЕЕЗиЬТА.ЧЕ11 
De substraten genoemd in 5 3.1 zijn alle in reaktie 
gebracht met basische reagentia. De bevindingen zullen 
klassegewijs worden weergegeven. 
3.2.Í. $-mono-alkylverbindingen (klasse I) 
De substraten 1 t/m 8 zijn qua struktuur de eenvoudig-
ste vinyloge halogeenketonen van het type E (schema 3.2 ). 
Onder sterk basische kondities, bijv. NaOMe/MeOH, blijken 
deze verbindingen onmiddellijk te polymeriseren tot teer-
achtige produkten. Verlaging van de reaktietemperatuur 
bracht daarin geen verandering. Aanzienlijk betere resulta-
ten werden verkregen bij het gebruik van triethylamine (Et,N) 
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in methanol (MeOH). 
Bij de behandeling van l-chloor-3-hexeen-2-on 2 met 
een geringe overmaat Et,Ν (1.1 equiv.) in MeOH bij ca. 70 
bleek de uitgangsstof na 70 minuten geheel verdwenen te zijn. 
Na opwerken van het reaktiemengsel werden m.b.v. destillatie 
en kolomchromatografie de produkten 2^ -1/ 2-2, 2-5, ¿-6 en 
2-9 geïsoleerd (schema 3.4 ) De struktuur van deze produkten 
3.4 
CK.CH7CH=CHC0CH7CI ^ - r CH,CH=CHCH,CH,COOMe 3 2 z MeOH 3 2 2 
2 2-l(c/t) 18°/. 
+ СНзСН2СН=СНСН2СООМе + СНзСН-СН=СН-СОСНз 
OMe 
2-2(c/t) 12'/. 2-5 (t) б"/. 
CK 
+ CH3CH2CH=C-COCH3 + 
OMe 
2-6 Э·/. 0 2-9 A·/. 
werd vastgesteld m.b.v. I.R.- en N.M.R.-Spektroskopie. Voor 
de verbindingen 2-5 en 2-6 werd de bruto formule bepaald 
m.b.v. massaspektroskopie (peak matching). De esters 2-1 en 
en 2-2 werden beide gereduceerd met H2/Pd(C) tot dezelfde 
verzadigde ester CH^СИ7CH^СН7СН СООМе. De verbinding 2-1 
1 2 3 
werd ook langs onafhankelijke weg bereid ' ' (schema 3.5 ). 
De aanwezigheid van een mengsel van geometrische isomeren/ 
35 
СНзСН=СНСН2ОН ^
Г
( С О о Е МаОЕ1 СНзСН=СНСН2СН(СООЕ02 
(c/t) 62·/. 
^ ^ — • СНзСН=СНСН2СН2СООН ^
0 Н
 >СНзСН=СНСН2СН2СООСН3 2)H2SOA 3 2 2 BFj 3 ζ 2 з 
3)ьС\70°) 87°/. 2-1(c/t) 95е/. 
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zowel in het bij de omlegging geïsoleerde produkt als in 
het authentieke monster, werd aangetoond met een dunnelaag-
chromatogram, verkregen met AgNO-, geïmpregneerde silicagel-
J
 4 
platen. De ester 2-2 werd onafhankelijk bereid volgens 
schema 3.6. Uit TLC op SiO-MgNCU bleek, dat dit authentieke 
monster alleen het trans-isomeer bevatte, terwijl het bij 
de omlegging verkregen produkt een mengsel van ais- en 
trans-isomeren was. 
3.6 
DHXfcOOHL/EUN 
СНзСН2СН2СН=0 2 ) Δ ( 1 0 8 · ) CHjCHjCHHCHCHjCOOH 
67'/. (t) 
MeOH/BÇ _ сНзСН2СН=СНСН2СООМе 
2-2 (t) 
Uit het N.M.R.-spektrum van ¿-5.blijkt, dat deze verbinding 
de tr-arzs-geometrie heeft (J 18 Hz) . Voor de verbinding 
et, ρ 
2-6 was de geometrie niet uit het N.M.R.-spektrum af te le­
zen. De struktuur van produkt £-9 bleek uit het N.M.R.-
spektrum. Op de vorming van dit type verbinding wordt bij 
de substraten 1^4 en 1_5 nader ingegaan (5 3.2.4). 
Substraat З^  Я3-^ onder kondities als bij 2_ als enige 
identificeerbare produkten Ъ_-1 (Ξ ¿-I) en 3_-2 (Ξ 2-2) in op­
brengsten van resp. 10% en 6%. 
Het substraat £ gaf op analoge wijze met Et3N/MeOH de 
produkten 4-1 (23%), 4-2 (9%), 4-5 (7%), 4^-6 (12%) en 4-9 
(4%). 
De verbinding 5^  gaf onder deze omstandigheden de γ,δ-
onverzadigde ester 5-1 (26%) en de В,γ-onverzadigde ester 
5^-2 (5%), beide als een mengsel van ais- en trans-isomeren. 
In dit geval werden de produkttypen 5 en 6 niet geïsoleerd, 
wel het Michaeladditieprodukt 5-8 (10%). 
De substraten !_ en 8 zijn onder basische omstandighe-
den dermate labiel (geldt ook voor Et,N/MeOH), dat alleen 
polymerisatie en teervorming werd verkregen. 
Het substraat 1_ geeft met ЕЦМ/МеОН alleen het Michael-
additieprodukt ij-8 (80%), terwijl het substraat £ naast 15% 
van de ß-methoxyverbinding £-8 ook het γ-methoxyprodukt 
6-5 (25%) geeft. In beide gevallen werden geen Produkten van 
het type 1 of 2 aangetroffen. 
De strukturen van de uit de substraten 1^, £, 5^  en 6 
verkregen produkten zijn weergegeven in schema 3.7. 
3.7 
^\AW 
OCH, 
A-1 fc/t) 
0CH3 
k-2 
OCH3 
Д-5 
3H7 " i 
OCH, 
A-6 
Я
н
з 
CHCH, 
CH, VN/4, 
5-2 
с 2 н 5 V 
CH3 ÇH3 
o 
A-9 
CH, 
CH o 
CH3 
1-1 
CHCH,CHCH,CCH,Cl CH,CHCH,CCH-CI 
2 1 2 2 31 2 2 0 CH3 OCH3 
5-8 
OCH, 
1-8 
CH, 0 
II 
CHCHCH,CCH,CI 
' L CH3 OCH3 
Я
Н 3 ff 
CH,0-CCH=CHCCH, 
3 /• J 
CH, 
6-8 Ê-5 (t) 
3. 2. 2. -f-broomketonen (klasse II) 
De γ-broomketonen 9_ en \0_ bleken onder basische kon-
dities bijzonder labiel te zijn. Er werden uitsluitend 
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komplekse mengsels gevormd, waaruit geen omleggingspro-
dukten of andere verbindingen geïsoleerd konden worden. Sub-
straat 1Λ daarentegen gaf bij behandeling met KOH/EtOH de 
38 
ÇH3O AA 
C H 3 
Η он 
с 
Ζ
4 
СНз 
н
э 
V KOH/EtOH,
 μ 
BrCH2 GH, 
ÒH 
ц-І 2 8°/. ц-2 
Produkten 11-1 en 11-2 (gezamenlijke opbrengst 23%; zie 
schema 3.8 ). Opgemerkt dient te worden dat dezelfde Pro­
dukten worden gevonden wanneer men 1_3, het a '-broomanalogon 
van VL, onder deze kondities omlegt (13-1 Ξ 11-1 en 13-2 = 
11-2; zie i 3.2.3) . 
S. 2. 3. В, B-dialkylverbindingen (kj-asse Til) 
Bij de behandeling van l-chloor-4-methyl-3-penteen-2-
-on 12_ met Et,N/MeOH bleek er geen reaktie plaats te vinden 
in tegenstelling tot de substraten besproken in S 3.2.1. 
3.9 
С H, 9 H,Ç CH3 
< 3 I кпн э ·^ N 3 
с - с н - с - с н , с і ™I¿- С-СН,СН0СООН+ с=снсн,соон / 2 EtOH # 2 2 / 2 
СН СН2 CK, 
12 
konc base 
10 Ν 
33 Ν 
3.3 Ν 
50 Ν 
mol base/mol 
33 
45 
50 
33 
12-1 
substr 
65°/. 
tijd (min 
20 
3 
3 
3 
12-2 
L) m +12-2 
Al 
65 
51 
47 
f/.) 
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door E.A. 
de Boer. 39 
Met КОН in EtOH daarentegen bleek de gewenste omlegging op 
te treden onder vorming van een mengsel van 3-methyl-3-bu-
teencarbonzuur (_12-1) en 3-methYl-2-buteencarbonzuur ( 12-2 ) 
in een opbrengst van 65% (schema 3.9 op pag. 89 ). Bij deze 
reaktie met KOH in EtOH bleek de basekoncentratie en het aan­
tal equivalenten base van essentieel belang te zijn (zie ge­
gevens, vermeld bij schema 3.9 ). De strukturen van de Pro­
dukten 12-1 en _12-2 werden eenduidig vastgesteld op basis 
van de spektrale gegevens (I.R., N.M.R. en MS) en de reduk-
tie met H-)/Pd(C) tot methylbutaancarbonzuur . 
De reaktie van het substraat _1_2 werd onderzocht onder 
een groot aantal basische omstandigheden. Bij toevoeging 
van KOH/EtOH aan een oplossing van 1_2 in EtOH (inverse toe­
voeging) werd naast een mengsel van 12-1 en j_2-2 het epoxide 
1_2-12 geïsoleerd (15%; schema 3.10 ). 
3 10 
Me 0 0 Me 
Η 
12 
12-12 
Dit zelfde produkt 12-12 werd verkregen bij behandeling 
met KOH/tBuOH (33% naast 28% van een mengsel van 12-1 en 
12-2) en met een suspensie van NaOMe in THF (15%, andere 
Produkten konden niet geïsoleerd worden). De struktuur van 
1_2-12 bleek uit de spektrale gegevens. Het massaspektrum 
(peak matching) gaf de brutoformule C.-H.-O-Cl. Het IR-
spektrum vertoonde absorpties bij 1615 en 1675 cm welke toe 
te schrijven zijn aan het systeem -C=C-C=0. De ÜV-absorptie 
Ρ t~OH 
λ 239 nm komt overeen met de volgens de Woodwardregels 
max ^ ^ 
berekende waarde voor deze groep (240 nm). Het NMR-spektrum 
(CgD,) vertoonde signalen die als volgt worden toegekend 
(schema 3.10 ):i 1.37(d, Me
=
 of Me, , J 1 Hz), 1.44 (d, Me
= 
of Me,, J 1 Hz), 1.56 (d, Me of Me d, J 1 Hz), 2.04 (d, 
Me
c
 of Me d, J 1 Hz), 3.22 (m, He), 3.41 (s, H f ) , 
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5.11 (kwartet, Hh, J 1 Hz), 6.07 (kwartet, H , J 1 Hz). De 
vorming van dit produkt vindt vermoedelijk plaats volgens 
een Darzenskondensatie als weergegeven in schema 3.10 op 
pag. 90 . Bij behandeling van Γ2 met K0H/H20, NaOMe/MeOH, 
Na2CO /H20, K2C03/H20/MeOH, t-BuONa, t-AmylONa/t-
-AmylOH en Na-2,4,6-tri-t-butYlfenoxide/MeOH werd steeds 
een mengsel van .12-1 en 12-2 verkregen (opbrengsten resp. 
57, 45, 40, 32, 46, 46 en 28%). In de meeste gevallen bleek 
uit een dunnelaagchromatogram dat er meerdere nevenprodukten 
waren gevormd? deze konden evenwel niet worden geïsoleerd. 
Rij gebruikmaking van fase-transferkondities, d.i. C^ Hj-CH-
NEtCl-/H20/KOH/CCl., werd in 60% opbrengst 6,ß-dimethyl-
acrylzuur (12-10) verkregen. Dit carbonzuur zou kunnen ont-
7 1 Я 9 
staan door splitsing van een a-ketol ' ' als weergegeven 
in schema 3.11. 
3.11 
Ψ ΟΗθ ψ ? H . ^ 
C=C-Ç-CH20H У?- OC-C-CHJOH с=С-С-0Н+СН,0Н 
Me ¿ Me (¡Г 2 Ufe « 
12-10 
a-Ketolen (a-hydroxyketonen), alsmede α-hydroxyketalen en epo-
xyethers zijn bekende bijprodukten bij de Favorskii-
omlegging 7 3' 9 , 1 0' 1 1' 1 2 (vgl. hfdst. 1, blz. 11). Wellicht 
is het onder fase-transferkondities ook mogelijk dat nucleo-
fiele aanval van OH op het carbonyl-C van 12_ direkt tot 
C-C-splitsing leidt zonder voorafgaande a-ketolvorming. 
Bovenstaande resultaten tonen aan dat het welslagen van de 
reaktie, d.w.z. omlegging tot de Produkten 1 en 2, sterk 
bepaald wordt door de gebruikte kombinatie van base en 
oplosmiddel. 
Het bromide _L3 reageerde veel minder schoon dan het 
overeenkomstige chloride. Met KOH/EtOH (konc. 3.3N, 3.3 
equiv.) werd, naast uitgangsmateriaal (10%) en niet geïden-
tificeerde produkten, een mengsel van 13-1 (Ξ 12-1) en 13-2 
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(Ξ 12-2) geïsoleerd (31%) 
3.2.4. ft-alkyl-ft-arylverbindingen (klasse IV) 
De geometrische isomere substraten 1_4 en 1_5 gaven bij 
behandeling met verschillende basen twee produkten, nl. een 
onverzadigd zuur (of ester) en een cyclopentenon (schema 
3.12 ) . 
3 12 
Ph. 
Me 
Me 
Me 0 
Me 
Ph 0 
Cl 
Ík 
Cl -1 
base. 
15 
Me 0 
U-9 (=15-9) 
18-83°/. 
K-2 (=15-2) 
A-160/. 
R=H,Me 
De strukturen van deze produkten waren eenvoudig vast 
te stellen op grond van de spektrale gegevens. Beide sub-
straten zijn aanmerkelijk minder reaktief dan die in de 
voorgaande paragrafen. Behandeling van J_4 met Et,N/MeOH 
bij 70 gedurende een week gaf, naast 20% niet omgezet iA_ 
alleen het cyclopentenon 14-9 (35% Met KOH/EtOH werd, afhan-
kelijk van de reaktieduur, in wisselende verhoudingen 14-9 
en 14-2 geïsoleerd. Een suspensie van NaOMe in Et-O gaf 
15% aan 14-9, terwijl NaOMe/MeOH naast 14-9 (30%) een klei-
ne hoeveelheid ]_4-2 (7%) opleverde. Polymerisatie speelde 
bij alle onderzochte omstandigheden een rol. 
Een voor de hand liggende verklaring voor de vorming 
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door 
A.J.M. Wagenmakers. 
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van het cyclopentenon 14-9 is een intramolekulaire cyclisa-
tie via het γ-carbanion (schema 3.13 j . 
Э.13 
K-9 
Het substraat 1_5 gaf onder de kondities genoemd voor 
14 vrijwel uitsluitend het cyclopentenon (opbr. ca. 80%). 
Alleen met KOH/EtOH werd het zuur 15-2 (Ξ 14-2) geïsoleerd 
in 13% opbrengst. In eerste aanleg werd voor dit substraat 
15 geen intramoleculaire cyclisatie tot _l5-9 verwacht, van-
wege de ongunstige geometrie hiervoor. Kennelijk vindt na 
protonabstraktie van het γ-koolstofatoom gemakkelijk rota­
tie plaats via het mesomere dienolaat—ion tot een γ-carban­
ion met de juiste konfiguratie voor de intramoleculaire 
cyclisatie (schema 3.14 ). Het is niet goed duidelijk waarom 
15 vlotter overgaat in het cyclopentenon dan 1^ 4. Wel dient 
te worden opgemerkt dat 14_ gevoeliger is voor polymerisatie 
dan 15. 
·
θ
 PK 1 .0® PK „CR 
Ph \ CH, 4 H2^ XCI 2 xCl % 
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3. 2. 5. ß-alkyl-fi-halogeen-я '-fenylverbindingen (klasse V) 
De substraten 16_ t/m _19 bleken zich uitstekend te lenen 
voor een onderzoek naar de beoogde 1,S-skeletomlegging. Bij 
gebruik van een sterke base in een nrotisch oplosmiddel, zo­
als NaOMe in MeOH, in een hoge koncentratie en in grote over­
maat, werden de beste resultaten verkregen. Het substraat 
16 gaf aldus met NaOMe/MeOH vier Produkten, die aan de hand 
van spektrale gegevens werden geïdentificeerd als 16-2, 
_16-3, 16-4 en _16-11 (schema 3.15). 
3.15 
C± J i ' NaOMe C^ - ^ ^ 0 
Ph , . • , , • C = CH-CH-C • СНзСНС1СН=С-С 
H MeOH / I ^ 0 M e I ^OMe 
с н
з Ph Ph 
СНз 0 
16-2 16-3 
<o 
H
 OH 
сн2 = сн-сн=с-с" • I II H '
P h 
^ h ^ОМе СНз О 
16-4 16-11 
De opbrengsten zijn resp. 50, 21, 7 en 9% wanneer 24 equiv. 
0.8N NaOMe/MeOH worden gebruikt en 53, 3, 9 en 6% bij ge­
bruik van 2 equiv. 0.4N NaOMe/MeOH. 
Het geometrisch isomeer van _16, nl. 1_7, gaf dezelfde 
typen produkten, echter de opbrengsten waren over de gehele 
linie wat lager (schema 3.16 op pag. 95). 
Wanneer zich aan het ß-koolstofatoom een broomatoom be-
vindt zoals in 1_8, dan wordt met NaOMe/MeOH in 100% oubrengst 
de dieencarbonzure ester _18-4 (: l_6-4) geïsoleerd. Het geo-
metrische isomeer 19_ gaf dezelfde ester 19- 4 (Ξ 16-4) doch 
slechts in een opbrengst van 25%. 
' Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door 
H.J. Dodemont. 
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De strukturen van verbindingen 16-2 en 16-3 bleken, 
voor zover het het basisskelet betrof, uit hun spektrale 
gegevens (NMR, IR). De konfiguratie om de dubbele binding 
kon echter niet worden vastgesteld. Dat was ook het geval 
voor 16-4, voor welke verbinding de NMR-gegevens als volgt 
konden worden geïnterpreteerd: 6 3.3 7 (s, OCH-, ) , 5.3 2 (8 
lijnen signaal, H , J 9.6 Hz, J . 2.0 Hz, J , 0.7 Hz), 
5.58 (8 lijnen signaal 4 b, Jbc 17.0 Hz, J b a 2.0 Hz, Jbd 
0.5 Hz), 6.13-6.59(m, H c ) , 7.00-7.40(m, -CgHg), 7.35 (d, 
H,, J , 8.0 Hz) ppm (opgenomen in CCI.). Produkt 16-11 heeft 
de trans-struktuur behouden, zoals blijkt uit vergelijking 
van de NMR-gegevens van 16-11 met die van 16. 
3.17 
Hd 
Hb "C=C(Ph)-C 16-4 
На "не 
Het belang van de aanwezigheid van de fenylgroep aan 
het a'-C voor het goed verlopen van de omlegging van deze 
substraten blijkt uit experimenten met ais- en trans-1-broom-
-4-chloor-3-penteen-2-on (2_0 en 2_1) . Deze verbindingen 
geven geen omlegging te zien, maar polymeriseren onder ba-
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sische kondities tot niet nader geïdentificeerde produkten. 
3.2.6. halogeenoyalohexenonen (klasse VTÌ 
Wanneer zich bij de substraten 22_ t/m 2_5 een Favors-
kii-omlegging zou voltrekken, dan zou men een ringkontrak-
tie tot cyclopenteenkarbonzuren verwachten (vgl. schema 1.21 
§ 1.3). Dergelijke produkten werden echter niet waargenomen. 
Verbindingen 22_ en 2_3 ondergaan een substitutie van het ct'-
resp. γ-broomatoom door een methoxygroep, die op de α- of 
op de α'-plaats werd ingevoerd. Bovendien werd, vermoede­
lijk via een additie-eliminatieproces, het ß-Cl-atoom door 
een methoxy-groep vervangen (schema 3.18 ) . 
3.18 
Br. 
Me-
CI 
Me 
22 NaOMe/MeOH. 
Me 
OMe 
OMe 
Me 
21-27"/. 
Me JL 
M« 
-
Me 
22-7 ^ 23-7) 
21-27·/. 
OMe 
21 
Verbindingen ^4 en 2S_ geven bij behandeling met base beide 
aanleiding tot de vorming van 2-chloor-3-methoxy-5,6-di-
methylfenol (schema 3.19 op pag. 97). 
De struktuur van het produkt 22-6 valt eenduidig af te 
leiden uit de volgende spektrale gegevens: IR (film): 
\)(C=0) 1659, v(C=C) 1610 cm-1. NMR (CC14): δ 1.04 [s, 
-C(CH3)2'] ,2.10 (s, -CH2-) , 2.23 (s, -CH2-) , 3.54 (s, OCH 3 ) , 
3.92 (s, OCH 3) ppm. MS: M
+
 184. Uit het NMR spektrum van 
22-7 (δ 1.00 (s, -C(CH 3) 2). 2.02-2.41 (AB-kwartet, -СН 2-, 
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3.19 
Me 
OMe 
Ik NnOMP/MeOH . 
J 17 Hz), 2.96 (s, -CHOCH3, 3.34 (s, -OCH3), 3.66 (s, -OCHj); 
5.16 (s, =CH) ppm, opgenomen in CCl^ kon niet worden opge-
maakt of de methoxygroepen zich op de 3,4-plaats dan wel op 
de 3,6-plaats bevonden. Uitsluitsel werd verkregen met be-
hulp van het schuifreagens Pr(fod), op basis van het werk 
13 
van de Boer et al. . Zij vonden dat 1,2-dimethoxybenzeen 
als een bidentaal ligand fungeert bij de kompleksering m^t 
lanthanide schuifreagentia, met als gevolg dat het signaal 
van beide methoxygroepen een grote verschuiving naar hoger 
veld ondergaat. Voor Pr<fod)3 bedraagt deze verschuiving 
bij een substraat/reagens verhouding van 1:1 (mol) ca. 30 
ppm. Voor een monomethoxybenzeen is deze verschuiving niet 
meer dan 10 ppm. In het onderhavige geval, waarin onder-
scheid moet worden gemaakt tussen de strukturen 22-5 en 22-7 
is chelaatvorming mogelijk als aangegeven in schema 3.20 
op pag. 98. Waargenomen werd, dat de verkregen verbinding 
met Pr(fod)3 slechts verschuiving van één methoxygroep ver-
toont (zie schema 3.21 op pag. 98). Dit resultaat is alleen 
te rijmen met struktuur 22-7. 
Het fenolisch produkt (schema 3.19 ), waarvan op grond 
van het NMR-spektrum de struktuur vermoedelijk die is, welke 
is aangegeven, wordt ook verkregen wanneer de substraten 24^  
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en 2_5 worden v e r h i t zonder d a t e r base aanwezig i s . 
3.20 
Me 
0—-p'r—fod 
Me-" , 4 Mod 
fod 
22-5 22-7 
OMe 
3.21 NMR-spektrum van 22-7 m CDCI3 
zonder Pr (fod)3 
+ 1 eq Pr(fod) 3 
H 
s 
5 2 2 
-Α.16 
OMe 
s 
3.49 
1 61 
OMe 
s 
3 42 
-22 64 
CH 
s 
3.05 
-16 31 
сн 2 
q 
2 24 
-3 79 
Me 
s 
0.97 
-3 16 
Me 
s 
0 97 
-7 01 
3.2.7. samenvatting van de resultaten 
Terwille van het overzicht zijn de verkregen resultaten 
voor de onderscheiden substraten in tabellen samengevat. 
In tabel 3.22 zijn de produkten gerangschikt naar substraat­
klasse vermeld; in tabel 3.23 zijn de reaktie-kondities 
weergegeven. 
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3 . 2 2 
KLAS­
SE 
I 
No 
i 
2. 
1 
i 
i 
s. 
SUBSTRAAT 
H 
CH,-C=C-C-CH,C1 
Η О 
Η 
СН,СН.,-С=С-С-СН-С1 
Η О 
Η 
CH .CH0-C=C-C-CH^Br 
3 ¿ 1 II ¿ 
H О 
H 
CH,CH-CH--C=C-C-CH,C1 J Ζ 2 in 2 
Η О 
Η 
(CH,),CHCH,-C=C-C-CH-C1 
Η О 
Η 
1 (CH,)0CH-C=C-C-CH,C1 J Ζ Ι и Ζ 
Η О 
BASE 
OPL.M. 
A 
Fi 
A 
в 
Fl 
A 
A 
Fl 
A 
A 
A 
A 
С 
E 
G 
Τ 
(0c) 
65 
0 
65 
65 
0 
65 
65 
0 
65 
65 
0 
25 
0 
-18 
0 
t 
2h. 
10' 
70' 
b0· 
10' 
25' 
80' 
10' 
6h. 
6h. 
24h. 
18h. 
10' 
10' 
10' 
1 
18 
6 
10 
23 
26 
2 
12 
4 
6 
8.6 
5 
prod.(%) 
3 4 5 
6 
7 
25 
25 
25 
6 
3 
12 
OVERIGE 
8 (80%) 
polym. 
9 (4%);polym. 
polym. 
polym. 
polym. 
9 (4%);polym. 
polym. 
8 (10%) 
8 (15%) 
8 (15%) 
8 (15%) 
polym. 
polym. 
polym. 
KLAS­
SE 
I 
II 
III 
No 
7 
a 
9 
n> 
11 
12 
SUBSTRAAT 
H 
ι 
Ph-CH-C=C-C-CH 0Cl 
Ι ι и
 ¿ 
СН^ Η 0 
Η Η 
ι ι 
Ph-CH-C=C-C-CH 0Cl 
Ι II ¿ 
CH 0 
Η 
сн,сн-с=с-с-сн
э 
J ι ι и J 
Br Н О 
Η 
СН
:1СН0СН-С=С-С-СИ-, 
J ¿ 1 I II J 
ВГ но 
О 
II 
сн,-с=сн-с-сн, 
3
 1 3 
СН 2Вг 
(СН,)0С=СН-С-СН-Cl 
О 
BASE 
OPL.M. 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
С 
A 
С 
С 
J 
К 
Τ 
(0C) 
65 
65 
65 
20 
65 
65 
20 
65 
20 
20 
20 
20 
t 
15' 
15' 
30' 
30' 
30' 
3' 
3' 
10' 
4h. 
30' 
1 
2b 
65 
28 
2 
(1 + 2) 
(1 + 2) 
(1 + 2) 
Drod.(%) 
3 4 5 
1 
6 
OVERIGE 
polym. 
polym. 
polym. 
polym. 
polym. 
geen reaktie 
geen reaktie 
12 (15%) 
10 (60%) 
12 (17%) 
KLAb-
SE 
III 
rv 
V 
NO| bUBKTHAAT 
13 
14 
J_5 
16 
(vervolg 12) 
(CH3)2C=CH-C-CH2Br 
Ó 
CH, 0 
1 3 II 
Ph-C=C-C-CH : )Cl 
1 ¿ 
сн3 
0 
II 
Ph-C=C-C-CH,,Cl 
сн3 сн3 
0 
CH,-C=C-C-ÇHPh 
3
 ' ι I 
Cl H Br 
В Ab E 
OPL.M. 
L 
M 
N 
с 
А 
с 
с 
с 
E 
F l 
Fi 
А 
С 
E 
Fl 
А 
Fl 
Τ 
(0c) 
20 
20 
80 
20 
65 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
65 
20 
0 
20 
65 
0 
t 
20' 
30' 
75' 
3' 
7d. 
3' 
30' 
50' 
24 h. 
110' 
40' 
7d. 
30' 
30h. 
150' 
4h. 
60' 
1 
32 
46 
31 
2 
(1 + 2) 
(1 + 2) 
(1 + 2) 
4 
16 
13 
7 
6 
13 
50 
prod.(%) 
3 
21 
4 
7 
5 6 
UVERÍGE 
9 (35%) ;14_ (20%) 
14 (80%) 
9 (24%) 
9 (18%) 
9 (15%) 
9 (30%) 
9 (28%) 
9 (78%) 
9 (83%) 
9 (25%) 
9 (80%) 
7 (19%) ;isom.' 
11 (6%) 
KLAS­
SE 
V 
No 
17 
18 
19 
20 
21 
SUBSTRAAT 
(vervolg 16) 
Cl 0 
ι I 
CH-,-C=C-C-CHPh 
J
 I 1 
H Br 
0 
II 
CH,-C=C-C-CHPh 
J
 I 1 I 
Br H Br 
Br 0 
1 il 
CH-1-C=C-C-CHPh 
J 1 1 
II Br 
0 
II 
СН-1-С=С-С-СНт 
J
 ι ι ι ¿ 
Cl H Br 
Cl 
1 
CH.-C=C-C-CH^Br 
J
 ι II ¿ 
H 0 
BASE 
OPL.M. 
Fl 
F2 
Fl 
F2 
A 
Fl 
Fl 
Fi 
F2 
V 
' l 
F2 
Τ 
(0C) 
-18 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
t 
60' 
60' 
60' 
бО' 
4h. 
60' 
60' 
60' 
60' 
60' 
60' 
1 2 
53 
23 
28 
prod.(%) 
3 4 
3 
3 
9 
6 
11 
100 
25 
5 6 
IOVERIGE 
geen reaktie 
11 (8%) 
11 (12%) 
11 (16%) 
geen reaktie 
polym. 
polym. 
polym. 
polym. 
polym. 
KLAS­
SE 
V I 
No 
2 2 
2 3 
24 
2 5 
SUBSTRAAT 
B r 
— 
C l 
Ί 
— 
о 
А 
о 
II 
г ^ 
B r 
О 
II 
* С 1 
C l 
^ ^ ^ О С Н з 
О 
C l 
г
с1 
^осн3 
BASE 
O P L . M . 
А 
F l 
А 
F l 
А 
А 
Τ 
( 0 C ) 
6 5 
2 5 
6 5 
2 5 
6 5 
6 5 
t 
4 h . 
4 h . 
4 h . 
4h. 
1 2 
p r o d . (%) 
3 4 5 6 
27 
2 1 
OVERIGE 
7 (21%) 
7 (27%) 
ОН 
H 3 C J s . 
1°Ί 
Н з С Ч ^ 
он 
н
з
с
^ > \ 
Io 
Н з С - Ч ^ 
C l 
' ( 9 5 % ) 
^осн3 
C l 
" (95%) 
•^ОСНз 
3.23 
A 
В 
С 
D 
E 
Fl 
F2 
G 
J 
К 
L 
M 
N 
NEt3/MeOH 
NMe,/MeOH 
KOH/EtOH 
KOH/MeOH 
MeONa/Et20 
MeONa/MeOH; 0.8N, 24 equiv. 
MeONa/MeOH; 0.4N, 3 equiv. 
l-PrONa/Et20 
dicyclohexylethylamine/MeOH 
(Et3NCH2Ph)
+Cl~/H20/KOH/CCl4 
NaOMe/THF 
t-BuOK/t-BuOH 
K2C03/MeOH/H20 
3. г. DISKUS5IE 
In § 1.2 werd op basis van het eenvoudige Loftfield-
mechanisme voor ct-halogeenketonen voorspeld, dat vinyloge 
halogeenketonen van hot type E en F bij behandeling met 
base β,γ- en/of γ,6-onverzadigde carbonzuren (of derivaten) 
zouden geven (schema 3.24 op pag.105, vgl. schema 1.19). 
Een blik op de samenvatting van de verkregen resultaten 
in tabel 3.22 leert, dat dergelijke produkten uit meerdere 
substraten zijn verkregen. Een typisch kenmerk van de Fa-
vorskii-omlegging is de equivalentie van de a- en α'-posi­
tie (zie § 1.1, schema 1.4). In het geval van een vinyloge 
Favorskii-omlegging kan naar analogie een equivalentie van 
de α'- en y-positie worden verwacht, zoals blijkt uit de 
vorming van eenzelfde cyclopropanon uit E en F (schema 3.24). 
Deze equivalentie werd inderdaad waargenomen, nl. voor de 
substraten _1_1 en 13 . 
Op grond van het bovenstaande is het gerechtvaardigd 
de verkregen resultaten te analyseren in termen van een voor 
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de vinyloge substraten gemodificeerd Loftfleld-mechanisme. 
3 2Д 
. ^ Y 
Hierbi] dient bovendien m aanmerking te worden genomen, 
dat mechanismen analoog aan die welke werden voorgesteld 
door Richard (§ 1.1, schema 1.5), McPhee en Klingsberg 
(§ 1.1, schema 1.7) en Tchoubar (semibenzilzuur-mechanisme, 
§ 1.1, schema 1.6) de vorming van een γ,δ-onverzadigd Pro­
dukt niet kunnen verklaren, terwijl l-chloor-4-fenyl-3-bu-
teen-2-on, welke verbinding vanwege het ontbreken van een 
γ-Η uitsluitend via één van deze mechanismen zou kunnen 
omleggen, geen omlegging vertoonde. Zoals in § 1.1 werd 
aangegeven wordt thans veelal aangenomen, dat de Favorskn-
omleggmg verloopt via een zwitterionisch intermediair, dat 
kan sluiten tot een cyclopropanon (schema's 1.14 en 1.15). 
Dit houdt in dat, zoals weergegeven in schema 3.25 op pag. 
106, vinyloge substraten E via abstraktie van een γ-proton 
overgaan in de mesomere amonen a -a,, waarna door disso­
ciatie van het α *-halogeenatoom de mesomere zwitterionische 
intermediairen z.-z,- ontstaan die kunnen sluiten tot een 
cyclopropanon c. 
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Ο 
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Door een nucleofiele opening van dit cyclopropanon worden, 
als eerder aangegeven, β,γ- en/of S,γ-onverzadigde carbon-
zuren gevormd; uit de zwitterionen kunnen door reakties met 
nucleofielen eventueel ook produkten ontstaan. De substraten 
F geven op analoge wijze via de mesomere anionen a.-an aan­
leiding tot dezelfde zwitterionen ζ -z 7. 
Een duidelijke aanwijzing voor het optreden van een 
zwitterionisch intermediair is de vorming van α',α resp. 
γ-methoxyprodukten. α'-Methoxyverbindingen van het type 7 
werden alleen gevonden voor klasse VI (cyclische substraten), 
ot-methoxyverbindingen van het type б werden geïsoleerd bij de 
de cyclische substraten (klasse VI) als ook bij enige sub-
straten uit de klasse I. Produkten van het type 5 met een 
methoxygroep op de γ-plaats, werden gevonden bij de reak-
tie van halogeenketonen uit de klassen I en VI. Zou men zich 
de vorming van α'-methoxyverbindingen nog kunnen denken 
door een direkte substitutie van het α'-halogeenatoom, de 
α- en γ-methoxyprodukten vormen, een duidelijke ondersteuning 
voor het optreden van een vinyloge Favorskii-omlegging vol­
gens schema 3.25. 
Opvallend is, dat de resultaten verkregen met de ver­
schillende klassen substraten niet eenduidig zijn, evenmin 
als dat het geval is voor substraten binnen een bepaalde 
klasse. Een dergelijke substraat-afhankelijke produktvor-
ming mag als een typisch kenmerk voor een Favorskii-omleg­
ging worden beschouwd. 
De substraten 2, 4_ en 5^  uit klasse I geven de vinyloge 
omlegging als hoofdreaktie te zien, waarbij 8,γ- en γ,¿-on-
verzadigde esters worden geïsoleerd. Polymerisatie is in 
alle gevallen een nare nevenreaktie, zelfs onder milde om-
standigheden als Et,N in MeOH. Wanneer als halogeenatoom een 
Br in plaats van een Cl werd genomen Π vs. 2) is de opbrengst 
aan onverzadigde esters geringer en de polymerisatie zeer 
storend. De substraten in klasse I verschillen alleen in 
het substitutiepatroon aan het γ-koolstofatoom. De eenvou­
digste uitgangsstof _]_ geeft in het geheel geen onilegginjs-
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produkt, maar uitsluitend een Michael-additie van een metho-
xide-ion aan do α,p-onverzadigde binding. Een moaclijke 
verklaring zou kannen zijn, dat de dissociatie van het ha-
logeanatoom onder vormnq van de zwitterionen ?. t/m z 7 
moeilijk verloopt in vergelijking met de substraten uit 
deze klasse die een alkylsabstituent aan het y-koolstof-
atoom bezitten (m.a.w. de bijdrage van z,- en z-, is geringer), 
met als gevolg dat konkurrerende ncvcnreakties de overhand 
kunnen krijgen. Het substraat 6_ aeeit evenmin onverzadig­
de esters, doch in 25% opbrengst het y-nethoxyprodukt 
6-5. De vorming van dit produkt 6-5 /ou een mdikatie kun­
nen zijn dat de t^ee methylgroeoen aan het γ-koolstofatoom 
m 6 een positieve lading in het zwittenon stabiliseren. 
Waarom dit zwittenon geen aanleiding geeft tot skelet-
omgelegde produkten is niet duidelijk. Voor de substraten 
2_ en {3, die aan het γ-koolsto^atoom een fenyl- en een me-
thylgroep dragen, werd gehoopt op een nog betere stabili­
satie van het zwittenon. Bij behandeling met base werd 
echter alleen polymerisatie waargenomen. 
Het substraat j_2, behorend tot klasse ITI, is aanmer­
kelijk slrabieler t.o.v. de base dan de verbindingen m 
klasse I. Het kon zodoende behandeld worden met KOU in 
ethanol, waarmee goede resultaten eerden geboekt. 
De geometrische isomeren in klasse IV geven merkwaar­
dig genoeg naast omlegging tot еет onverzadigd ester, voor­
namelijk nngsluiting tot een cyclopentenon. Hoewel deze 
substraten op het eerste gezicht overeenkomst vertonen met 
die uit klasse III, is kennelijk de dissociatie van het 
α ' -chlooratoom tot een zwittenon minder gunstig dan cycli-
satie tot een vijfnng via een intramolekulaire SM2-reaktie. 
Dit zou het gevolg kunnen zijn van he' feit dat het mesomere 
anion ар hier tertiair is, waardoor deze grensstruktuur 
slechts een geringe bijdrage levert en het mduktief effekt 
op de dissociatie van het Cl-ion mnimaal wordt. De nega­
tieve lading wordt nu in versterkte mate op het γ—С gelokali­
seerd, wat cyclisatie tot een vijfnng in de hand werkt. 
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De Substraten behorende tot klasse V blijken bijzonder goed 
een vinyloge Favorskii-omlecrging te ondergaan bij gebruik­
making van NaOMe in MeOH. Met Et^N/MeOH bleek er geen omleg­
ging plaats te vinden, doch een langzame substitutie van het 
α'-broomatoom. De produkten die men verkrijgt, wanneer de­
ze substraten behandeld worden met NaOMe/MeOH, kunnen goed 
verklaard worden met het eenvoudige gemodificeerde Loft— 
field-mechanisme zoals weergegeven in schema 3.24. Het uit 
het substraat 1_6 gevormde cyclopropanon kan OD de aangege­
ven wijze openen en door protonering van de mesomere Pro­
duktionen ontstaat het produkt l_6-2. O.i.v. base kan deze 
verbinding een isomerisatie ondergaan zodanig dat de dub­
bele binding in konjugatie komt met de carbethoxy- en met 
de fenylgroep (_16-3). Dehydrohalogenering geeft dan het 
dieenkarbonzuurderivaat 16-4 (schema 3.26). 
3.26 
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Cl COOCH3 Cl COOCH3 
Cl H H 
CH30H 
СНзС(С1) = СН-СНРЬ 
СООСНз 
1Í-2 (50°/.) 
base base ^Ph 
СНзСНС1СН = С-РЬ _ " , » H2C=CH-CH=C I "LI | 
COOCH, СООСНз 
lê-3 (21°/.) 16-A (7°/.) 
Het isomere substraat JJ7 geeft dezelfde omleggingsproduk-
ten echter in een geringere opbrengst. Er vindt in ver-
houding meer polymerisatie plaats. Wanneer het ß-halogeen-
atoom een Br-atoom is (1JB en 19) wordt uitsluitend een de-
hydrohalogeneringsprodukt geïsoleerd. Opmerkelijk is het 
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verschil in opgrenqst: 18_ geeft nagenoeg kwantitatief de 
dieencarbonzure ester j_8-4 (~= 16-4 ) , terwijl het isomere 
substraat 1_9 slechts 25% van deze ester geeft naast veel 
polymerisatie. Welke faktoren voor dit verschil in gedrag 
verantwoordelijk zijn, is moeilijk aan te geven. 
De fenylgroep blijkt essentieel te zijn voor het wel­
slagen van de omlegging van dit tyne substraten. Gaat men 
namelijk bij behandeling met base uit van substraten 20_ en 
21, waar de α'-fenylgroep vervangen is door een H-atoom, 
dan wordt slechts polymerisatie waargenomen. 
De verbindingen uit klasse VI, de cyclische substraten, 
blijken relatief ongevoelig voor polymerisatie. Bij behande­
ling met base vindt echter in het geheel geen skeletomleg-
ging plaats, doch worden uitsluitend methoxyprodukten ge­
ïsoleerd. De vorming van deze Produkten, 22-6 (Ξ 22-6) en 
22-7 (î 23-7), wijst op het optreden van een gemeenschap-
pelijk intermediair zwitterion, waarbij de positieve lading 
voornamelijk gelokaliseerd is op het α- en a'-C-atoom, ge­
zien het feit dat de methoxygroeo uitsluitend op die oosi-
ties wordt ingevoerd. 
3.27 
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Het is evenwel onduidelijk waarom hier geen omlegging op-
treedt. In de litteratuur zijn enige voorbeelden bekend, 
waarbij soortgelijke verbindingen met base worden behandeld. 
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14 Fort vond bi] behandeling van 6-tosyloxyisoforon, naast 
via een Favorskii-omlegging gevormde cyclopentenonen, ook 
Produkten waarbij op α- of α'-plaats -OCH, was gesubstitu­
eerd (vgl. H.I, schema 1.21). Marx et al. , evenals 
ι б 
Markley , isoleerden op de α-plaats gesubstitueerde verbin­
dingen bij behandeling van 3,5,5-trimethyl-4-broom-2-cyclo-
hexenon met nucleofiele agentia. Meislich en Jasne onder­
zochten deze reaktie opnieuw en vonden aanwijzingen voor 
het optreden van een SM2'-mechanisme wanneer harde, doch 
zwak basische of zachte nucleofielen gebruikt werden. Met 
harde nucleofielen die sterk basisch zijn, bijv. methoxide, 
kan een zwitterion als intermediair worden voorgesteld. In 
het laatste geval zou dan aromatisering kunnen optreden 
ten gevolge van een 1,2-alkyl- of-aryl-shift. Deze reaktie 
18 
werd o.m. beschreven door Zimmerman en Epling voor 
6-broom-5,5-difenyl-2-cyclohexenon (schema 3.28). 
3.28 
0 
OS* 
(72,5 е/.) 
Alhoewel dit mechanisme ook de aromatisering van 2_4 en ¿5 
onder basische omstandigheden zou kunnen verklaren, maakt 
het feit dat dezelfde produkten in afwezigheid van base 
thermolytisch worden gevormd e.e.a. twijfelachtig. 
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J.4. EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De algemene opmerkingen, gemaakt in S 2.7 gelden ook 
voor de experimenten die hier worden beschreven. 
3.4.1. omleggingsmethoden 
Een viertal werkwijzen, nl. A, C, F1 en F_, zie tabel 
3.23 werd toegepast voor meerdere substraten. De algemene 
procedures luiden als volgt: 
Methode A. Een oplossing van 10 mmol substraat en 11 mmol 
(1.10 g) triethylamine in 6 ml methanol werd zolang onder 
terugvloeiing gekookt, tot ujt de TLC-analyse bleek, dat de 
uitgangsstof geheel was omgezet. Het reaktiemengsel werd 
vervolgens uitgegoten in een mengsel van 7,5 ml 2N zout-
zuur en 50 ml ether. De etherlaag werd gewassen met water, 
gedroogd op MgSO. en ingedampt. Uit het aldus verkregen 
residu werden m.b.v. destillatie, kolomchromatografie en/of 
preparatieve TLC de omleggingsprodukten geïsoleerd. 
Methode C. Een oplossing van 7.6 mmol substraat in 3 ml 
ethanol werd bij 20 onder roeren toegedruppeld aan 10 ml 
3.3N KOH in ethanol. Nadat het substraat geheel was omge-
zet (3 tot 45 min) werd het reaktiemengsel uitgegoten in 
50 ml water. Vervolgens werd er tweemaal uitgeschud met 30 
ml ether. De etherextrakten bevatten de bijprodukten, ter-
wijl zich in de waterlaag de bij de omlegging gevormde 
carbonzuren bevonden. Deze zuren werden geïsoleerd door 
na aanzuren tot pH 2 de waterlaag te extraheren met ether. 
Na drogen boven MgSO. en afdampen van het oplosmiddel wer-
den de carbonzuren in handen gekregen. 
Methode F.. Een oplossing van 5 mmol substraat in 25 ml 
droge methanol werd bij 0 onder roeren in 45-60 min toege-
voegd aan 150 ml 0.8N NaOCH, in methanol. Daarna werd het 
reaktiemengsel nog ca. 15 min geroerd. Door toevoeging van 
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vast NH4CI werd het reaktiemengsel geneutraliseerd. Vervol-
gens werd methanol door destillatie in vacuo zo goed moge-
lijk verwijderd (temp < 35°). Het residu werd in ether 
opgenomen en gewassen met water. Na drogen op MgSO. en in-
dampen werd het residu gechromatografeerd of gedestilleerd. 
Methode F^ ,. Deze werkwijze is gelijk aan F. behalve dat 
37.5 ml 0.4N NaOCH3 in methanol aan het substraat werd toe-
gevoegd . 
3.4.2,omlegging s experiment en 
l-Chloor-3-penteen-2-on 1^  werd behandeld volgens methode 
A (reaktieduur 3 u). Destillatie gaf lrçhloor-4-methoxY-
"ZlEëQtanon als enige produkt, kpt 79.5-80.5 /15 mm Hg, 
opbrengst 82%. IR (film): v(C=0) 1730 cm-1. NMR (CDC13) : 
S 1.12 (d, CH3CH, J 7 Hz), 2.61 (m, CHCH,), 3.25 (s, OCH3), 
3.62 (sext, CH CHCH-, J 7 Hz), 4.00 (s, CH2C1) ppm. 
l-Chloor-3-hexeen-2-on 2 gaf bij behandeling volgens metho-
de A(reaktieduur 80 min) een mengsel dat m.b.v. een Spalt-
rohrkolom in vacuo werd gedestilleerd. Drie frakties werden 
verkregen: 
г kpt 43-45o/l0 mm Hg 
ii kpt 47-48o/10 mm Hg 
iii kpt 57-64 /10 mm Hg, alsmede een polymeerachtig residu. 
Fraktie i leverde na preparatieve TLC (SiCU/diisopropyl-
ether-cyclohexaan 1:1) de produkten 2-1 en 2-9 in 18 resp. 
4% opbrengst.Het produkt 2-1 bleek nog enigszins veront­
reinigd te zijn met 2_-2. Fraktie ii bestond hoofdzakelijk 
uit 2-2 (opbrengst 12%), het produkt 2-1 was als een kleine 
verontreiniging aanwezig. Fraktie iii bevatte een mengsel 
van produkten; m.b.v. kolomchromatografie (SiC^/dichloor-
methaan) werden twee produkten geïsoleerd en geïdentifi-
ceerd, nl. (in volgorde van elutie) 2_-6 en 2-5 in 3 resp. 
6% opbrengst. De spektrale gegevens van de onderscheiden 
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Produkten zijn als volgt: 
2nE§2È§§Dliz2ËEbonzure_methYlester 2-1, NMR (CCI.): i 1.64 
(d, CH3CH=f J 5 Hz), 2.35 (s, 4И, CH 2CH 2), 3.65 (s, OCH 3), 
5.3-5.7 (m, CH=CH) ppm (mengsel van ais- en trans-ester). 
2rE§Steen2l
=
carbonzure_methYlester 1-2, NMR (CCI.): { 1.00 
(t, CH3CH2, J 7 Hz), 1.8-2.3 (m, CH3CH2CH=), 2.98 (d, 
=CHCH2CO, J 4 Hz), 3.67 (s, OCH 3), 5.3-5.7 (m, CH=CH) ppm 
(mengsel van cis- en trans-ester). 
^^іГ^ГШёІЬох^-ЗзКехееп-г-оп 2-5, IR (film): ν (C=0) 1680, 
v(C=C) 1630 cm"1. NMR (2C1A): S 1.12 (d, CH CH, J 6 Hz), 
2.24 (s, C0CH3), 3.31 (s, OCH 3), 6.00 (d, CH=CHC0, J 18 Hz), 
6.3-6.9 (d van d, CHCH=, Jl 18 Hz, J 2 6 Hz). De koppelings-
konstante van 18 Hz wijst op de trans-geonetrie. M.S. 
(peakmatching) m/e: 128.0834 (M+) С H
 2 0 2 (theor. 128.0837). 
^ZlBëËhoïZrllhexëËGlZ-on 2-6, NMR (CCl4): δ 1.12 (t, CH3CH2, 
J 7 Hz), 1.5-1.9 (m, CH3CH2CH=), 2.37 (s, COCH3), 3.72 (s, 
OCHO, 6.15 (t, -CH^, J 7 Hz) ppm. 
4=meth^l-2=cYçlogentenon 2-9, NMR (CCI.):« 1.27 (d, CH3CH, 
J 7 Hz), 2.0-3.0 (m, CH2CH), 6.11 (d van d, C0CH=, J 5 Hz, 
J 2 Hz), 7.52 (m, CH=CHCH). 
l-Broom-3-hexeen-2-on 3_ werd m reaktie gebracht volgens 
methode A (reaktietijd 20 nin). Destillatie van het ver-
kregen mengsel leverde twee fraktie^: i , 3-1 (_ 2-1) kpt 
43-45o/10 mm Hg, opbrengst 10%; i i , 3-2 (Ξ 2-2) kpt 47-48°/ 
10 mm Hg, opbrengst 6%, alsmede een aanzienlijke hoeveel­
heid polymeerresidu. 
l-Chloor-S-hepteen^-on i_ leverde met methode Λ (reaktie-
tijd 120 mm) een mengsel, dat bi] destillatie m.b.v. een 
Spaltrohrkolom een drietal frakties gaf: i, kpt 59-60 / 
6 mm Hg. Preparatieve TLC (SiO?/C42Cl2)) gaf de Produkten 
4-1 en 4-9 in 23 resp. 4% opbrengst; ii, kpt 62-64 /6 mm Hg, 
£-2, oobrengst 9%, enigszins verontreinigd met £-1; iii, 
kpt ca. 62 /1 mm Hg, een mengsel van meerdere Produkten, 
waaruit m.b.v. preparatieve TLC (SiO-j/diisopropylether-
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cyclohexaan 1:1) de produkten 4-5 en 4-6 werden geïsoleerd, 
in 7 resp. 12% opbrengst. Bij de destillatie bleef een po-
lymeer residu achter.De spektrale gegevens van de verkre-
gen verbindingen zijn als volgt: 
2l?i§2Ë§Qzil£ËEbonzure_methYlester 4-1, NMR (CCI,): δ 1.00 
(t, CH3CH2-, J 7 Hz), 2.0 (m, H3CH2CH=), 2.3 (m, CH2CH , 
3.65 (s, OCH,), 5.1-5.6 (m, CH=CH) ppm (mengsel van eis­
en traws-isomeer). 
2zÎlËïêëQZÎZ£ËEbonzure_methYlester £-2, NMR (CC14): δ 0.95 
(t, CH3CH2, J 7 Hz), 1.0-1.6 (m, CH 3CH 2CH 2), 1.7-2.3 (m, 
CH2CH2CH=), 2.3 (m, COCH2CH=), 3.65 (s, OCH 3), 5.1-5.6 (m, 
CH=CH) ppm (mengsel van ois— en trans-isomeren). 
Е^2!1£і5і!5ё£ЬохуіЗ
=
1іе2£ееп
=
2зоп £-5, IR (film): v(C=0) 1680, 
v(C=C) 1625 cm - 1. NMR (CDC13): δ 0.95 (t, CH CH2, J 8 Hz), 
1.1-1.8 (m, CH3CH2CH), 1.9-2.3 (m, CHOCH3), 2.21 (s, CfKCO), 
3.27 (s, OCH 3), 5.10 (d, СН=СНСО, J 16 Hz), 5.4-5.7 (d van d, 
CHCH=CH, J 10 Hz, J 2 6 Hz). De koppelinçskonstante van 16 
Hz wijst op de trans-struktuur. 
3r?DË£!22ïYr3-heeteen-2-on 4-6, NMR (CDC13): δ 1.00 (t, CH3CH2, 
J 6 Hz), 1.2-1.7 (m, CH 3CH 2CH 2), 2.2 (m, CH2CH2CH=), 2.41 
(s, COCH3), 3.83 (s, OCH 3), 6.9 (t, CH2CH=, J 8 Hz) ppm. 
l-Chloor-ô-methyl-S-hepteen^-on i> gaf bij behandeling vol-
gens methode A(reaktietijd 12 uur) een mengsel dat m.b.v. 
een Spaltrohrkolom werd gefraktioneerd. De eerste fraktie 
(45-47 /0.7 mm Hg) bevatte produkt ^5-1, opbrengst 26%. De 
tweede fraktie (47 /0.7 mm Hg) bevatte eveneens 5-1, met 
als verontreiniging vermoedelijk Jj-2 (+ 5%, berekend door 
integratie NMR-signaal а _СН 2 bij 2.9 ppm). De derde en 
laatste fraktie (53-59O/0.7 mm Hg) bestond uit 5-8 (10%). 
De spektrale gegevens van de verkregen produkten zijn als 
volgt: 
S-methYl-S^hexeen-carbonzurejnethylester 5-1, IR (film): 
v(C=0) 1735, v(C=C) 1625 cm"1. NMR (CCI ): δ 0.95 [d, 
(CH3)2CH, J 7 Hz], 2.26 (m, CH 2CH 2), 3.64 (s, 0CH 3), 5.22, 
5.46 (m, CH=CH) ppm (mengsel van ois- en ti-ans-isomeer). 
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l-Chloor-^-methoxY^ß^methYl^^heEtdnon 5-8, IR (film): 
v(C=0) 1720 cm"1. NMR (CC14): δ 0.95 [d, (CH3)2CH, J 7 Hz], 
1.0-2.0 [m, (CH3)2CHCH2], 2.05 (m, CHCH2CH), 2.6-2.7 (m, 
CHCH2C0), 3.31 (s, 0CH 3), 4.07 (s, CH2C1) ppm. 
l-Chloor-5-methYl-3-hexeen-2-on ([ leverde bij behandeling 
volgens methode A (reaktieduur 5 uur) een mengsel dat na 
scheiding op preparatieve TLC (SiOp/diisopropylether-cyclo-
hexaan 1:1) twee hoofdprodukten gaf, te weten 6-8 (Rf 0.47) 
en 6-5 (Rf 0.30) in opbrengsten van 15 resp. 25%. De spek­
trale gegevens van deze verbindingen zijn als volgt: 
trans35-MethoxY35-methYl33-hexeen-2-on 6-5, NMR (CCI.): 
6 1.21 [s, (CH3)2], 2.22 (s, СН3С0) , 3.17 (s, ОСІІ3 ) , 5.91 
(d, COCH=, J 16 Hz), 6.62 (d, =CHC0, J 16 Hz). De koppelings-
konstante van 16 Hz wijst op trans-struktuur. 
izÇlii22Eziz!!î§i!l2îYz5l2!ËtbïizZrbê5ËD2Q 6-8, NMR (CCI.): 
6 1.07 [d, (CH3)2CH, J 6 Hz] , 3.22 (s, OCH3), 4.05 (s, 
CH2C1), 1.4-2.4 (breed m, overige protonen) ppm. 
S-Broom^-'.-iethyl-S-pGnteen^-on, mengsel van ais- en trans-
isomeer, VI, gaf bij behandeling volgens methode В een 
mengsel van 1_1-1 en il-2 in een opbrengst van 28%. 
2zë2thyl=3=buteen3l=carbonzuur 11-1 (Ξ 12-1), NMR (CC14): 
5 1.77 (s. Сиз), 2.33 (m, CH 2CH 2), 4.71 (t, CH2=, J 1 Hz), 
10.30 (s, OH) ppm. 
3rMethyl
=
2
=
buteen
=
l
=
carbonzuur 11-2 (Ξ 12-2), NMR (CCI.): 
δ 1.67 (s, CH 3), 1.77 (s, CH 3), 3.03 (d, CH2, J 7 Hz), 
5.27 (t, CH=, J 7 Hz), 10.30 (s, OH) ppm. 
l-Chloor-4-inethyl-3-penteen-2-on 12 werd in reaktie gebracht 
volgens methode С (reaktieduur 3 min). Na aanzuren van de 
basische waterlaag werden de Produkten 12-1 (=- 1_1-1) en 
12-2 (Ξ 11-2) verkregen in een opbrengst van 6 5%. Met deze 
methode werden de beste resultaten verkregen. Daarnaast werd 
12 behandeld met een groot aantal andere base/oplosmiddel-
kombinaties, waarbij de werkwijze telkens veel gelijkenis 
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vertoonde met methode С. Hierbij werden nog twee produkten 
aangetroffen, te weten 1_2-10 en 12-12, waarvan de spektra­
le gegevens als volgt luiden: 
2
=
MethYl-l-gro2eencarbonzuur 12-10, NMR (CDClj): δ 1.96 
(d, CH3 ais t.o.v H, J 2 Hz), 2.18 (d, CH3 trans t.o.v. H, 
J 2 Hz), 5.66 (m, CH=), 11.83 (s, COOH). MS (m/e): 100 (M+). 
^-Meth^l-S^chloor-a^J-egoxY-e la^methylrlzEEOSSQYllSzbÊBtêSQz 
z4=on, .12-12, IR (CHC13): ν (C=0) 1675, ν (C=C) 1615 cm _ 1 . NMR 
zie blz. 90. Een overzicht van de resultaten verkregen bij 
behandeling met base van 1_2 onder verschillende kondities 
is hieronder in tabelvorm gegeven. 
Base/oplosmiddel 
KOH/EtOH 
KOH/EtOH invers 
кон/н2о 
KOH/t-BuOH 
F NaOMe/MeOH 
UaOMe/THF 
Et3N/MeOH 
Na2C03/H20 
K2C03/H20(4)MeOH(l) 
t-BuOK/t-BuOH 
ГЕВА/Н20/КОН/СС14 
iPr2NLi/ether 
t (min.) 
3 
10 
90 
60 
30 
20 
300 
960 
75 
30 
240 
10 
Τ 
20 
20 
100 
20 
20 
20 
68 
100 
80 
20 
80 
20 
produkten (opbr.) 
12-1, 12-2 (65%) 
12-1, 12-2 (43%) ; 
12-12 (15%) 
12-1, 12-2 (57%) 
12-1, 12-2 (28%) ; 
12-12 (33%) 
12-1, 12-2 (45%.) 
1_2-12 (15%) 
geen reaktie 
12-1, 12-2 (40%) 
12-1, 12-2 (32%) 
12-1, 12-2 (46%) 
12-10 (60%) 
produkten niet geïden-
tificeerd 
Koncentratie base 2-4N,· mol base-mol 12 4-6 
l-Broom-4-methyl-3-penteen-2-on 13. Behandeling volgens 
methode С leverde naast niet-geïdentificeerde bijprodukten 
een mengsel op van verbindingen Уі-l (Ξ 11-1) en 13-2 
(Ξ 11-1) in een opbrengst van 31% . 
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¿гдкз-1-СІі]-ООГ--4-£епу1-3-те-І:1іу1-3-репЪеегі-2-оп 14 werd be­
handeld volgens de methodes А, С en F.. Het met methode А 
(reaktieduur 1 week) verkregen primaire residu gaf bij 
preparatieve TLC(SiO?/cyclohexaan-diisopropylether 1:1) het 
cyclische produkt 14_-9, opbrengst 35% en uitgangsstof (19%). 
Bij methode С werd uit de waterlaag het zuur ljï-2 geïsoleerd 
(16%) terwijl uit de organische laag via preparatieve TLC 
(SiCu/cyclohexaan-diisopropylether 1:1) de verbinding 14-9 
werd verkregen (30%). De hoogste opbrengsten werden verkre-
gen bij een reaktietijd van 30 min. Na behandeling volgens 
methode F. (reaktietemperatuur 20 , reaktieduur 90 min) 
werd het zuur _M-2 in 6% opbrengst geïsoleerd en na chro-
matografie (zie bij methode A en C) het produkt 14-9 (28%) 
De spektrale gegevens van de produkten zijn als volgt: 
2~E§2Yì~2-methYl-2-buteen3l-carbonzuur 14-2, IR (film): 
v(C=0) 1690, v(C=C) 1625 cm"1. NMR (CDC1 Î : 6 1.67 (kwart, 
CH3, J 0.5 Hz), 1.99 (kwart, CH3, J 0.5 Hz), 3.23 (s, CH,), 
6.96-7.43 (m, C 6H 5), 8.15 (s, COOH) ppm. MS(m/e):190 (M+). 
^ZÜëïlïir^rEËthYlzS-cYcloEentenon 14-9, smpt 49-53°. IR (KBr): 
v(C=0) 1680, v(C=C) 1610 cm"1. NMR (CC14): δ 1.84 (t, -CH3, 
J 0.4 Hz), 2.27-2.50 (m, CH 2), 2.70-2.97 (m, CH 2), 7.23-7.56 
(m, C 6H 5) ppm. MS (m/e): 172 (M
+). 
ots-l-Chloor-4-fenyl-3-methyl-3-penteen-2-on 15 werd even­
als 1_4 behandeld volgens de methoden А, С en F . Volgens 
procedure A werd na een reaktietijd van 1 week het produkt 
15-9 (= 14-9) geïsoleerd (78%) m.b.v. preparatieve TLC 
(SiO_/cyclohexaan-diisopropylether 1:1). Methode С gaf 
15-9 als hoofdprodukt (83%) , maar tevens 14% aan l_5-2 
(= ^4-2). De reaktie volgens methode F (reaktietempera­
tuur 20 , duur 150 min) resulteerde alleen in het cycli— 
satieprodukt 15-9 (80%) . 
¿r'ans-l-Broom-4-chloor-l-fenyl-3-penteen-2-on 16 werd vol-
gens de methoden F.-F- behandeld. De procedure F. gaf na 
kolomchromatografie (Si02/tolueen) de volgende produkten: 
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16-2 (Rf 0.57, 50%), ]_б-3 (Rf 0.50, 21%), 16-4 (Rf 0.41, 7%) 
en 16-11 (Rf 0.13, 9%). De methode F leidde tot dezelfde 
Produkten 16-2 (53%), ^-3 (3%), 16-4 (9%) en 16-11 (6%). De 
spektrale gegevens van deze verbindingen luiden als volgt: 
¿-Chloor^l-fenYl-23buteen-l3carbonzure_methYlester 16-2, 
IR (film): v(C=0) 1733, ν(C=C) 1651 cm"1. NMR (CC14): 
δ 2.02 (d, CH3, J 1.2 Hz), 3.61 (s, OCH 3), 4.31 (d van kwart, 
=CH, J1 10 Hz, J 2 1.2 Hz), 6.10 (d, C6H5CHCO, J 10 Hz), 
7.01-7.33 (m, C 6H 5) ppm. 
S-Chloor^l-fenYl-l-buteen3l-carbonzure_meth^lester _16-3 , 
IR (film): ν(C=0) 1720, ν(C=C) 1636 cm"1. NMR (CC14): 
6 1.56 (d, CH3, J 6 Hz), 3.68 (s, OCH 3), 4.20-4.58 (m, CHC1), 
6.86 (d, =CH, J 11 Hz), 7.03-7.45 (m, C 6H 5) ppm. 
l-Fen^l-l^S-butadieen-l-carbonzure^ethYlester 1^ -4 , 
IR (film): v(C=0) 1710, v(C=C) 1622 cm"1. NMR (CCl4): 
6 3.67 (s, OCH 3), 5.32 (d van d met allylkoopeling, =CHH, 
J. 9.5 Hz, J. 2.0 Hz, J 0.7 Hz), 5.58 (d van d met allyl-
koppeling, =CHH, J1 17 Hz, J 2 2.0 Hz, J 3 0.7 Hz), 6.13-6.59 
(m, CH=CH2), 7.35 (d, CH=CPh, J 8 Hz) ppm. 
trans-4-Chloor-l3fenYl-l-hYdroxY-3-j2enteen-2-on ^16-11, 
IR (KBr) : v(0H) 3100-3520, ν (C=0) 1682, ν(C=C) 1609 cm"1. 
NMR (CDC13): δ 2.55 (d, CH3, J 1.2 Hz), 4.32-4.61 (OH), 
5.04 (s, CHOH), 6.32 (kwart, CH=, J 1.2 Hz), 7.12-7.42 
(m, C6H5) ppm. 
с-г-а-1-Вгоот-4-сЫоог-1-£enyl-3-penteen-2-on 17 leverde 
na behandeling volgens F., gevolgd door kolomchromatogra-
fie (SiOn/tolueen) de produkten Г7-2 (= 16-2, 23%), 17-3 
(= 16-3, 3%), 17-4 (Ξ l_6-4, 6%) en 17-11 (Rf 0.13, 12%). 
Volgens methode F- werden na chromatografie verkregen: 
17-2 (28%), Г7-4 (11%) en 17-11 (6%). 
2Ì2~ilC!2ì°2£ZìlE§SYìzìzl2YEE°ìYr2zE§2£§§Qz2;on 17-11, 
IR (KBr): v(0H) 3100-3560, ν(C=0) 1690, ν(C=C) 1617 cm"1. 
NMR (CDC13): 5 2.16 (d, CH3, J 1.2 Hz), 4.21-4.50 (OH), 
5.09 (s, CHOH), 6.21 (kwart, =CH, J 1.2 Hz), 7.10-7.40 (m, 
C
6ÌÌ5> PPm· 
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trans-1,4-Dibroom-l-fenyl-3-penteen-2-on 18 leverde 
bij behandeling met base volgens methode F kwantitatief 
het produkt 18-4 (Ξ 16-4). 
ais-1,4-Dibroom-l-f enyl-S-penteen^-on 19 leverde bij behan­
deling volgens methode С het dieencarbonzuur 19-4 (Ξ 16-4) 
in een opbrengst van 25% (geïsoleerd m.b.v. kolomchroma-
tografie over silicagel, met als eluens tolueen). 
S-Chloor-S,5-dimethyl-6-broom-2-cyclohexeen-l-on 22 gaf na 
behandeling volgens methode F en kolomchromatografie (S1O2/ 
ether) de Produkten 22-6 (Rf 0.37, 27%) en 22-7 (Rf 0.57, 
21%) . 
¿¿S-DimethoxY-S^S-dimethYl-^-cvclohexeen-l-on 22-6, 
IR (film): ν (C=0) 1659, ν (C=C) 1610 cm" 1. NMR (CC1 4): 
S 1.04 [s, 0(^3)2]/ 2 · 1 0 (s» cä2) ' 2 · 2 3 (s' CÌÌ2) ' 3 · 5 4 
(s, OCH 3), 3.92 (s, OCH,) ppm. MS (m/e): 184 (M ) . 
2x63Dimethoxy-5x5-dimethYl-2-cYclohexeen-l-on 22-7, 
IR (film): ν(C=0) 1650, v(C=C) 1600 cm" 1. NMR (ССІ 4): 
δ 1.00 [s, C(CH ) 2 ] , 2.02-2.41 (AB kwart, CH 2, J 17 Hz), 
2.96 (s, CHOCH,), 3.34 (s, OCH,), 3.66 (s, OCH-), 5.16 
(s, =CH) ppm. MS (m/e): 184 (M ). 
4-Вгоот-3-с1-і1оог-5 , S-dimethyl^-cyclohexeen-l-on 23 leverde 
bi] behandeling volgens methode F. gevolgd door kolom­
chromatograf ie (SiO^/ether) de Produkten 23-6 (Ξ 2^-6, 21%) 
en 23-7 (Ξ 22-7, 29%). 
2,e-Dichloor-S-methoxy-S,5-dimethyl-2-cyclohexeen-l-on 24 en 
2 ,4-Dichloor-3-methoxy-5 , S-dimethyl^-cyclohexeen-l-on 25 
gaven beide bi] behandeling volgens methode A (reaktie-
tijd 45 min) kwantitatief het ^^chloor-S^methoxy^S^o-di^ 
SÊÈb^lfenol, IR (KBr): ν(OH) 3200-3500 cm" 1. NMR (CDClj): 
δ 2.15 (s, -CH-), 2.31 (s, СИ,), 3.9 2 (s, ОСН 3), 5.7 4 (s, 
ОН), 6.41 (s, =CH). Analyse: С 56.22, 55.71; H 5.76, 5.85; 
Cl 19.03, 19.42. Berekend voor: C gH 0 2C1: С 57.9; H 5.9; 
120 
Cl 19.2%. 
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H O O F D S T U K 4 
REAKTIES VAN VINYLOGE DIIIALOGEENKETONEN MET BASISCHE REAGENTIA 
4.1. INLEIDING 
De reakties van vmyloge dihalogeenketonen met basi­
sche reagentia worden in dit hoofdstuk besproken. In het 
kader van dit onderzoek zijn vijf typen vinyloge dihalo-
geenketonen, te weten K, L, M, N en Ρ (zie schema 4.1. op 
pag. 123), bestudeerd. Van elk der mogelijke basisstruktu-
ren (α'/α' ; γγ; α'γ ; αγ en na') is tenminste één vertegen-
woordiger onderzocht, echter de variaties in de substitu-
enten aan de koolstof atomen Ί. , В en γ is veel beperkter dan 
bij de substraten van het type E (vinyloge monohalogeen-
ketonen, hoofdstuk 3). In de navolgende paragrafen zullen 
de verkregen resultaten per substraattype worden weergege­
ven en geïnterpreteerd in termen van wel of niet optreden 
van een vinyloge Favorskii-omlegging. De gemodificeerde 
mechanismen als vermeld m schema's 3.24 en 3.25 in hoofd-
stuk 3 zullen hierbij worden gebruikt. Evenals in hoofd-
stuk 3 zal een produkt worden aangeduid met het nummer van 
het substraat waaruit het is ontstaan, waaraan is toege-
voegd het nummer van het tyoe waartoe het produkt behoort. 
In dit hoofdstuk zullen de produkttypen 1, 4, 5 en 8 uit 
schema 3.3 ter sprake komen, alsmede de niet eerder ge-
noemde produkttypen 13, 14, 15 en 16 (zie schema's 
4.2. RESULTATEN EN DISKUSSI" 
4.2.1 a 'a '-dihaloqeenverbirdtrgen (tyve x) 
De substraten 26_ en 27 vertonen verwantschap met 2_ en 
4, genoemd in § 3.2.1. Het enige verschil is dat zich op 
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het a'-koolstofatoom een extra chlooratoom bevindt. Hoewel 
2 en 4 met Et^N in MeOH een vinyloge omlegging te zien 
gaven, bleken 26^  en 22 onder deze milde kondities langzaam 
te polymeriseren. Met KOH in MeOH daarentegen werden in 
hoge opbrengst de produkten 2ji-13 resp. 27-13 verkregen, 
deels als zuur, deels als ester (schema 4.2). 
4.1 
oc'.ofrOihalogeenverbindingen ( type ü ) 
0 
•CHCl, 
0 
х ^ II 
= CH-C-CBr 2 I 
Ph СНз 
25 R = CH3 
27 R=C2H5 
25 X = Cl 
23 X = Br 
^¿-DihalogeenverbindingenitypeL) «'^Dihalogeenverbindingen (typeM ) 
Hf. 
Br Q 
Br 
30 R = СНз 
Ц R = CH3CH2 
22 R = (СНз)2СН 
СНгСІ 
CH2Ct 
0 
II 
.Br 
35 C H j B r - C C ^ C "-CH 
—
 ^ I 
H
 Ph 
o« j-Dihalogeenverbindingen (typeN) «'.«Dihalogeenverbindingen (type P) 
0 
11 
36 СНэСНВгСН=С CH3 
"^Вг 
37 
0 
II 
СНзСН2СН=С^ ^ с ^ с і 
^ В г 
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De struktuur van 26-13a bleek duidelijk uit de NMR-gegevens: 
δ 0.99 (t, CH3, J 7 Hz), 1.62 (m, СП 2), 3.22 (s, OCH 3), 
4.83 (kwart, CH2CHCH=, J 7 Hz), 6.00 (d, COCH=, J 12 Hz), 
6.23 (d van d, CHCH=, J1 12 Hz, J 2 7 Hz), 9.18 (COOH) ppm. 
De juistheid van deze toekenning bleek uit de volgende 
ontkoppelingsexperimenten. Bij instralen OD ό 4.83 ppm 
bleek het multiplet bij S 1.62 in een kwartet (J 7 Hz) en 
het doublet van doubletten bij 6 6.23 in een doublet (J 
12 Hz) te veranderen, terwijl instralen op δ 6.23 ppm het 
kwartet bij & 4.83 in een triolet (J 7 Hz) deed veranderen. 
Die koppelingskonstante van 12 Hz voor de vinylprotonen 
wijst op de cis-konfiguratie .trans-a,ß-Onverzadigde 
alifatische zuren hebben veelal een koppelingskonstante 
van 17 Hz voor de vinylprotonen. Het spektrum van 27-13a 
kon op analoge wijze worden geïnterpreteerd; ook hier werd 
de cis-verbinding geïsoleerd. 
De vorming van deze produkten 26-13 en 27-13 is tevens 
weergegeven in schema 4.2. 
4.2 
0 
11
 KOH/MeOH 
•СНСІ2 
23. R=CH3 
27 Р = СНзСН2 
OMe p R I II 
2 £ - 8 
22-8 
-СНСІ2 
Base 
O 0 H G ofMeO 
У 
Η 
^ С І 
OMe OCH3 
.ОН 
II 
о 
ОСНз 
Η 
•С-ОМе 
II 
о 
2£-13а R=CH 3 (21°/.) 26-13b (50β/ο ) 
27-13a R =C 2 H 5 (26°/.) 27-13Ь (327β) 
In e e r s t e i n s t a n t i e v i n d t e r een M i c h a e l - a d d i t i e p l a a t s 
t o t de p r o d u k t e n 2^-8 r e s p . 2^7-8, waarna deze een F a v o r s k i i -
omlegging o n d e r g a a n . Het i n t e r m e d i a i r v e r o n d e r s t e l d e 
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chloorcyclopropanon kan zowel onder invloed van een OH -
als een CH,0 -ion openen, waarmee is verklaard dat het 
produkt deels als zuur, deels als ester werd geïsoleerd. 
De Favorskii-omlegging aan dihalogeenketonen (α,α en α,α') 
verloopt onder bepaalde omstandigheden stereospecifiek tot 
2 3 
a-is-a, s-onverzadigde esters ' . In het onderhavige geval 
werden ook de eis-produkten verkregen. Aangenomen mag wor­
den dat de intermediairen 26-8 en 27-8 zich stereospeci-
fiek omleggen. 
De substraten 28_ en 29_ geven wel een vinyloge Favorskii-
omlegging te zien. Er zij op gewezen, dat het S-chlooratoom 
in 2^8 en het ß-broomatoom in 29_ op een voor de vinyloge 
Favorskii-omlegging niet funktionele plaats zitten. Bij 
behandeling met NaOMe/MeOH volgens methode F,(§ 3.4), werd 
het produkt 28-4 in 49% opbrengst geïsoleerd. Het substraat 
29 gaf onder deze omstandigheden acht produkten, nl. 
de ais- en trans-dieencarbonzure methylester 29-4 (5%), 
de ais- en trans-methoxydieencarbonzure methylester 29-14 
(46%), de ais- en trans-enyncarbonzure methylester 29-15 
(29%) en nog twee bijprodukten, vermoedelijk ais- en 
trans-CH3-CBr=CH-C(=0)C(=0)Ph (8%). Met verdunde base 
(methode F2) werd 29-14 slechts in een opbrengst van 14% 
verkregen, terwijl de opbrengsten aan 29-4 en 29-15 gelijk 
bleven en de opbrengst aan penteendionen toenam tot 24%. 
De strukturen van de verbindingen 28-4, 29-4, 29-14 en 29-15 
bleken uit de karakteristieke spektrale patronen (zie ex-
perimentele deel). De gegevens voor de twee bijprodukten 
zijn minder eenduidig, doch wijzen op de voorgestelde 
3-penteen-l,2-dionstruktuur. 
De vorming van de produkten, verkregen bij de reakties 
met de substraten 2(3 en 29^  is weergegeven in schema 4.3 
op pag. 126. Volgens het gemodificeerde Loftfield-mechanisme 
(hoofdstuk 3, schema 3.24) ontstaat eerst een broom-cyclo-
propanon, dat door reaktie met de nucleofiele base kan ope-
nen onder gelijktijdige uitstoting van het broomatoom, of 
eerst een allylanion kan geven dat in een volgende stap 
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een bromide-ion afsplitst. 
4.3 
X 0 X о jyOMe 
Base / Κ - ^ Ν Ι ^ Β Γ ^ x ^ ^ w ^ B r 
СНзСХ= ÇBr2 • H 2 C ; V _ ^ » N B r · ^ ^ P h 
Ч
Н Ι β Rh 
Ph 
28 X=Cl 
29 X = Br 
- X Ph 
^ i k c O O M e 
t/Br^ 
о 
-Br 
? /СООМе /СООМе 
• - = С - С " " " 
23-15 
-Вг > - C H = ; p h Х - Г ^ HCEC CH = C ^ p h 
28-Д X=Cl 
29-Д Χ = Br 
Br COOMe Br 
ОМе ^ J ^ J — Η lsomer isat ie
>
 1 ^ ^COOMe 
29-4 -^-^-* ¿r^y™ • - ^ ^ C i O M e J r C 
Ph ^ P h 
OMe 
-HBr /COOMe 
η Ρ Γ
 > CH2=CH-C(OMe) = C 
^ P h 
29-14 
Volgens dit patroon kunnen de substraten 2_8 en 29^  reageren 
tot 2_8-4 resp. 2_9-4. Het Dr-atoom in 29-4 is reaktiever 
dan het Cl-atoom in 28-4. Onder basische kondities vindt 
er dehydrobromering plaats tot de enynester 29-15. De vor­
ming van 29-14 valt te verklaren door aan te nemen dat 
29-4 een Michael-additie ondergaat, waarna door base geka­
talyseerde isomerisatie een α,ß-onverzadigde ester ontstaat. 
Door dehydrobromering kan uit deze ester produkt 29-14 ge-
vormd worden. Deze aanname is in overeenstemming met de 
waarneming dat bij gebruik van verdundere base de opbrengst 
aan 29-14 lager is. 
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4.2.2 yy-d-ihalogeenverbindingen (type L_) 
Het drietal substraten van dit type bleek met Et-,Ν/ 
MeOH nauwelijks of niet te reageren. Echter o.i.v. t-BuOK 
in MeOH werd wel een reaktie waargenomen. De substraten 3_0 
en 3_1 gaven in opbrengsten van 80 resp. 20% de produkten 
30-1 en 31-1. Opmerkelijk is, dat het substraat Ъ1_ zoveel 
meer polymerisatie vertoonde dan 3_0· D e strukturen van 
30-1 en 31-1 konden zonder moeite worden afgeleid uit hun 
spektrale gegevens. Het substraat 3^ . gaf met base een ge­
heel andere reaktie te zien. In een opbrengst van 85% 
werd het hydroxyketon 32-16 geïsoleerd. De struktuur van 
dit produkt volgde uit IR- en NMR-gegevens: IR (film): 
v(0H) 3460, v(C=0) 1720 cm"1. NMR (ССЦ): δ 1.16 (d, 
CH(CH 3) 2, J 7 Hz), 2.17 (s, CH3C0), 2.60 [sept, CH(CH3)2, 
J 7 Hz}, 3.83 (s, breed, ОН), 4.90 (d, CHOH, J 11 Hz), 
5.55 (d, =CH, J 11 Hz) ppm. 
De vorming van 30-1 en 31-1 is zeer goed te verklaren 
door een vinyloge Favorskii-omlegging volgens schema 3.24 
aan te nemen. Het tweede broomatoom neemt niet 
aan de reaktie deel. Het is opmerkelijk dat de korrespon-
derende monobroomverbindingen 9^  en iQ_ geen omlegging verto­
nen onder overeenkomstige kondities, doch slechts polymeri-
seren. Belangrijke informatie m.b.t. de vorming van 32-16 
werd verkregen uit de NMR- en IR-spektra die in verschil­
lende stadia van de reaktie werden opgenomen. Het NMR 
spektrum van het residu vóór kolomchromatografie vertoonde 
naast de karakteristieken van 32-1.6 twee methoxysignalen 
(5 3.16 en 3.22 ppm), terwijl in het IR de C=0-absorptie 
afwezig was. Op grond van deze gegevens is het aannemelijk 
dat zich eerst een hydroxyketaal vormt op een wijze die wel 
vaker bij een Favorskii-omlegging wordt waargenomen 
Dit gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door 
Dr. G.H.L. Nefkens 
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(5 i 1 .1 e n 3 . 2 . 3 ) . 
UM 
Вг О 
voor Р = СНз (30) вг 9 
\ и ^ / \
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Br OH 
Н'/НгО R 
Br 
H O 
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он 
ч
СНэ 
32-16, Р = (СНэ)2СН 
Hydrolyse van dit ketaal door de omstandigheden van het 
opwerken van het reaktiemengsel geeft dan het hydroxy-
keton 32-16. 
De drie substraten 3JD, 3_1 en 3_2 verschillen slechts 
in de substituent aan het γ-koolstofatoom (R=Me, Et, iPr). 
De invloed die deze substituent op de produktvorming heeft, 
is zeer groot te noemen. 
4.2.3 a 'jy-dihalogeenverbindingen (type Ю 
De substraten 3_3 en 3_4 geven bij reaktie met Et,N/MeOH 
naast polymerisatie, uitsluitend de γ-methoxyprodukten 33-5 
en 34-5. De struktuur van deze verbindingen kon eenduidig 
worden vastgesteld aan de hand van de spektrale gegevens. 
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De spektra van de produkten vertonen een grote overeenkomst 
met die van de uitgangsstoffen. De geometrie rond C=C ver-
anderde niet. Deze substraten vertonen dus geen skelet-om-
legging. 
¿.5 
EtjN/MeOH 
ОСНэ 
33 Рі = СНэ,Р2=Н 33-5 R^CHj.f^H (107.) 
Î4 R1=R2=CH3 Î4-5 Ri=R2=CH3 (327.) 
De vorming van de produkten 33-5 en 34-5 verloopt 
vermoedelijk via een eenvoudige substitutie van het zich 
op een allylpositie bevindende halogeenatoom. Opgemerkt 
dient te worden, dat een dergelijke substitutie van een 
γ-broomatoom niet werd waargenomen voor de monohalogeen-
ketonen van de klasse II (§ 3.2.2). Het substraat 35, 
waarin zich een fenylsubstituent aan het o'-koolstofatoom 
bevindt, geeft een geheel ander beeld te zien bij de reak-
tie met base. Behandeling met NaOMe/MeOH resulteerde in de 
produkten 35-4 (= 28-4) en 35-15 (= 29-15) in opbrengsten 
van 55 resp. 17%. 
Een verklaring voor de vorming van de produkten 35-4 
en 35-15 is gegeven in schema 4.6 op pag.130 . In het viny-
loge substraat 3jj kan de reaktie beginnen met een proton-
abstraktie van het α'- of van het γ-koolstofatoom. Het pro-
dukt 35-4 kan op de aangegeven wijze worden gevormd via 
een initiële α'-deprotonering. De verbinding 35-4 gaat 
onder de gegeven omstandigheden niet over in de enynester 
35-15 ; derhalve wordt voor de vorming van 35-15 de route 
via Y-deprotonering voorgesteld. Een dehydrobromering moet 
dan als laatste stap plaatsvinden om de drievoudige bin­
ding tot stand te brengen (vgl. schema 4.3, vorming van 
produkt 29-15). Uit de hierboven beschreven resultaten 
blijkt, dat de fenylgroep op het α'-koolstofatoom kennelijk 
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van belang is voor het optreden van de vinyloge Favorskii-
omlegging. Dit werd ook gekonstateerd bij de monohalogeen-
verbindingen van klasse V, zie hoofdstuk 3 § 3.2.5. 
¿.6 
0
 Br 
CH2BrCCl = C T | P h 
35 H H 
NaOMe/MeOH 
NaOMe/MeOH 
-H» 
H > ^ COOMe 
BrCH2CH-CH=C 
I ^COOMe 
Cl 
-HCl 
BrCH = CH-CH = C 
-Ph 
•COOMe 
-HBr 
нс=с-сн=с; 
35-15 
-Ph 
' COOMe 
4.2.4 a,y-dbhalogeenvevbindingen (type N) 
Het enige substraat van dit type dat werd onderzocht, 
nl. verbinding _36. (schema 4.1), gaf bij behandeling met 
base onder verschillende omstandigheden polymerisatie te 
zien of gaf aanleiding tot zeer komplexe reaktiemengsels 
waaruit geen identificeerbare verbindingen konden worden 
geïsoleerd. 
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4.2.5 α,,α'-dihalogeenverbindingen (type P_J 
Van dit type substraat werd slechts één vertegenwoor-
diger bereid. Bij behandeling met Et3N/MeOH werd in lage 
opbrengst het produkt 3Τ_-5 geïsoleerd. Onder andere omstan-
digheden werd alleen polymerisatie waargenomen. Deze ver-
binding 37-5 is identiek aan 33-5. De vorming van dit pro-
dukt kan als volgt worden verklaard (schema 4.7). 
¿,.7 
СНзСН2СН=С-С-СН2СІ
 B a s e
 » СНзСН=СН-С-С-СН2С1 
Η o 
Br CHjO' À ^ ІЛ) 
27 
Br 
SN2 
0 
СНэСН-СН=СН- С - CH2Cl 
OCH3 
32-5 (=33-5) 10'/. 
Onder invloed van base kan 22 isomeriseren naar de over­
eenkomstige β,γ-onverzadigde verbinding, welke vervolgens 
via een SN2
,
-reaktie kan worden omgezet in 37-5. 
4.2.6 slotopmerkingen 
Uit de resultaten, beschreven in de §§ 4.2.1 t/m 
4.2.5 blijkt, dat er maar enkele vinyloge dihalogeenketo-
nen een Favorskii-omlegging vertonen. Met name de substraten 
die een fenylgroep dragen aan het a'-C-atoom leggen zonder 
uitzondering goed om. Ook de vinyloge monohalogeenketonen 
(zie S 3.2.5) met een α'-fenylgroep bleken uitzonderlijk 
goed om te leggen. Een verklaring moet gezocht worden in 
de stabiliserende invloed van deze fenylgroep op de posi­
tieve lading die zich op het α'-С ontwikkelt wanneer het 
broom hiervandaan vertrekt. Van de overige substraten geven 
alleen ¿0 en 3_1 een vinyloge Favorskii-omlegging te zien. 
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Ook bij dit type substraten blijkt weer overduidelijk dat 
de skeletomlegging sterk afhankelijk is van de aard van het 
substraat, immers wanneer zich aan het γ-koolstofatoom een 
Me- resp. Et-groep bevindt, heeft er een vinyloge Favorskii-
omlegging plaats, echter wanneer deze substituent een iPr-
groep is, heeft een nevenreaktie reeds de overhand. 
Hoewel slechts een beoerkt aantal substraten is onder­
zocht, mag worden gekonkludeerd dat een Favorskii-omlegging 
van vinyloge dihalogeenketonen mogelijk is, maar dat het 
werkelijk optreden ervan sterk afhangt van de aard van het 
beschouwde substraat. Een soortgelijke konklusie vloeit 
voort uit de in hoofdstuk 3 beschreven omleggingsreakties 
van vinyloge monohalogeenketonen. Gezien deze gevolgtrek­
kingen kan gesteld worden, dat de vinyloge Favorskii-omleg­
ging niet als een algemeen toepasbare synthetische methode 
aangemerkt kan worden. Dit neemt niet weg, dat voor de 
bereiding van bepaalde verbindingen deze omleggingsreaktie 
goed bruikbaar is. Enkele voorbeelden hiervan zijn de vor­
ming van de dieencarbonzure ester 18-4 (100%,§ 3.25) en 
de omlegging van 3_0. e n 3_1 tot S-broom-γ, 6-onverzadigde 
carbonesters(schema 4.4). Naast de omleggingsreakties zijn 
er van de vinyloge mono- en dihalogeenketonen enkele andere 
synthetisch wellicht goed toepasbare reakties gevonden, 
bijv. de vorming van cyclopentenonen uit 14 en 1_5 (schema 
3.12) en de stereospecifieke reaktie van 2j> e n 22. t o t 
y-methoxy-cis-a,ß-onverzadigde carbonzuren (schema 4.2). 
4.3 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De opmerkingen gemaakt in § 2.7 gelden ook voor de 
experimenten die hier worden behandeld. De algemene om-
leggingsmethoden A (Et3N/MeOH), С (KOH/EtOH), F (MeONa/ 
MeOH, 12 equiv. 0.8N) en F 2 (MeONa/MeOH, 3 eguiv. 0.4N) zijn 
gelijk aan die welke werden beschreven in § 3.4.1. 
Behandeling van 1,l-dichloor-3-hexeen-2-on 26_ volgens 
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methode С, met methanol i.p.v. ethanol als oplosmiddel, 
leverde, na aanzuren van de basische waterlaag tot pH 1-2 
en extraktie met ether, het öisi^methoxY-l-genteen-l-car-
bonzuur 2б-13а, terwijl uit de organische fraktie na af-
dampen van het oplosmiddel en chromatografie (SiO./CH-Clp) 
de meth^lester van dit zuur, 26-13b, geïsoleerd kon worden. 
De opbrengsten bedroegen 20 resp. 51% . De spektrale gege-
vens van 26-13a zijn als volgt: IR (film): ν(OH) 3200-2500, 
v(C=0) 1700, v(C=C) 1630 cm"1. NMR (CDCl-j): δ 0.99 (t, 
CH3CH2, J 7 Hz), 1.62 (m, CH3CH2CH), 3.32 (s, 0CH 3), 4.83 
(kwart, CH2CHCH=, J 7 Hz), 6.00 (d, =CHCO, J 12 Hz), 6.23 
(d van d, CHCH=CH, J. 12 Hz, J 2 7 Hz), 9.18 (s, OH) ppm. De 
koppelingskonstante van 12 Hz wijst op de cis-struktuur. 
De trans-verbinding heeft volgens de litteratuur een J van 
16 à 17 Hz1. 
1,l-Dichloor-3-hepteen-2-on 27 werd in reaktie gebracht 
volgens methode С (methanol i.p.v. ethanol als oplosmiddel). 
Uit de basische waterlaag werd na aanzuren tot pH 1-2 en 
extraktie met ether het ois^S^methoxy-l^hexeen-l-carbonzuur 
27-13a geïsoleerd in een opbrengst van 26%. Uit de orga-
nische fraktie werd na afdampen van het oplosmiddel en chro-
matografie (SiOp/CH_Cl_) de methylester van dit zuur, 27-13b, 
geïsoleerd (32%). De spektrale gegevens van 26-13a zijn als 
volgt: IR (film): ν(OH) 3200-2500, υ(C=0) 1690, ν(C=C) 
1630 cm - 1. NMR (CDC13): S 1.00 (t, CH3, J 7 Hz), 3.36 (s, 
0CH 3), 4.96 (kwart, CH2CHCH=, J 7 Hz), 6.05 (d, =CHCO, 
J 12 Hz), 6.21 (d van d, CiïCH=CH, J^  12 Hz, J2 7 Hz), 9.40 
(s, OH). De koppelingskonstante van 12 Hz wijst op de 
ais-struktuur. De trans-verbinding heeft volgens de litte-
ratuur een J van 16 à 17 Hz . 
Het substraat 1,l-dibroom-4-chloor-l-fenyl-3-penteen-2-on 
28 werd behandeld volgens methode F.. Na chromatografie 
over silicagel (tolueen) werd S-chloor-l-fenYl^l^S^buta-
aiêË2ziz£Êïbonzure_methYlester 28-4 verkregen in 50% opbrengst, 
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ν (C=C) 2092, v(C=C) 1720, v(C=C) 1590 cm 1. NMR (ССЦ): 
S 3.25 (d, -C-CH, J 2.7 Hz), 3.77 (s, OCH 3), 6.03 (d, =CH, 
J 2.7 Hz), 7.14-7.41 (m. С,H,-) ppm. Beide isomeren van 
1-f en^l-^-metboxY^l^S-butadieen-l^carbonzure^ethYlester 
29-14, Rf 0.34, opbrengst volgens F : 29%, volgens F2: 
8%. IR (film): ν(C=0) 1708, ν(C=C en Ph) 1618, 1595, 1562, 
1490 cm"1. NMR (CC14): S 3.26 (s, OCH 3), 3.61 (s, COOCH3), 
5.37 (d van d, CH =СН H, , J _ 10.6 Hz, J , 2.2 Hz), 5.74 
С ~
—
Д D cl С 3D (d van d, CH =CH H, , J. 17.2 Hz, J , 2.2 Hz), 6.48-7.18 
с a—b bc ' a b 
(m, =CH . .J 10.6 Hz, J . 17.2 Hz), 7.00-7.46 (m, C,HC) 
—С ас CL) b—j 
ppm en Rf 0.22, opbrengst volgens F.: 17%, volgens F_: 6%. 
IR (filmi: ν(C=0) 1717, v(C=C
r
 Ph) 1635, 1595, 1576, 1490 
cm
_ 1
. NMR (CC14): S 3.67 (s, OCH3) , 3.74 (s, COOCH3) , 5.26 
(d van d, CH =CH H, , J „ 10.4 Hz, J , 2.5 Hz), 5.66 (d van 
С -""Э. D Э.С 3 D 
d , CH =CH H, , J , 1 7 . 2 H z , J . 2 . 5 H z ) , 5 . 9 3 - 6 . 2 8 (m, =CH , 
С a.~~D DC D a ••С 
J 1 0 . 4 Hz, J , 1 7 . 2 H z ) , 6 . 9 5 - 7 . 5 9 (m, C 6 H 5 ) ppm. 
5,5-Dibroom-3-hexeen-2-on 30, opgelost in methanol werd 
bij -40 behandeld met 1 equiv. t-BuOK. Na 30 min roeren 
werd bi;j 20 met citroenzuur geneutraliseerd, met water 
verdund en vervolgens geëxtraheerd met ether. De organische 
extrakten werden na drogen op MgSO. ingedampt en het residu 
gechromatografeerd over silicagel met dichloormethaan als 
eluens. Verkregen werd i~aroom-3-genteen-l-carbonzure_me-
thïiester 30-1 in een opbrengst van 80%. IR (film): v(C=0) 
1730 cm_1. NMR (CC14): δ 2.28-2.34 [m, CH3-C(Br)=CH-CH2-CH2], 
3.64 (s, OCH 3), 5.62 (t, =СНСН2, J 8 Hz). 
5,5-Dibroom-3-hepteen-2-on 31 werd als beschreven voor 3£ 
behandeld met t-BuOK in methanol.Verkregen werd l-broom^ 
zaz!}§ï§ë!22*Eb2D2üÏ!Ë Î D ë t h y l e s t e r 3 1 - 1 i n e e n o p b r e n g s t v a n 
20%. IR ( f i l m ) : ν ( C = 0 ) 1730 c m " 1 . NMR ( C C 1 4 ) : δ 1.12 ( t , 
C H 3 C H 2 , J 7 H z ) , 2 . 2 - 2 . 6 (m, C H 2 B r = C H C H 2 C H 2 ) , 3 . 6 1 ( s , 
O C H , ) , 5 .6 8 ( t , =CH, J 7 H z ) . 
V e r b i n d i n g 3_2, 5 , 5 - d i b r o o m - 6 - m e t h y l - 3 - h e p t e e n - 2 - o n w e r d o p -
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gelost in methanol en vervolgens bij -80 gevoegd bij een 
oplossing van 600 mg (5 mmol) K-tert.butylaat in methanol 
(20 ml). Na 1 uur bij -80 en 2 uur bij -25 werd aan het 
neutraal reagerend reaktiemengsel water en ether toegevoegd. 
Het etherextrakt werd na drogen op MgSO. ingedampt. Vol­
gens de spektra: IR(film): ν(OH) 3420; NMR (CC14) : 6 '1.06, 
1.18 [(CH3)2CH en С(OCH3)2CH3], 2.58 [sept, (CH3)2CH, J 
7 Hz], 3.16, 3.22 [C(0CH3)2], 4.42 (d, CHOH, J 12 Hz), 5.66 
(d, =CH, J 12 Hz) ppm bevatte de aldus verkregen gele olie 
vnl. het ketaal 52broom23-hYdroxY-2¿2-dimethoxY-6-methYl-_ 
rlz!2ëE£§ËG· Chromatografie van deze olie over silicagel 
met dichloormethaan als eluens gaf aanleiding tot het gede-
ketaliseerde produkt 32-16, S^broom-^-hydroxY^e-methYl-^-
-hexeen-2-on in een opbrengst van 85%. IR (film): ν(OH) 
3460, v(C=0) 1720 cm"1. NMR (CC14): 6 1.16 [d, CH(CH 3) 2, 
J 7 Hz] , 2.17 (s, COCH3), 2.60 [sept, CH(CH 3) 2, J 7 Hz] , 
3.83 (s, breed, OH), 4.90 (d, CHOH, J 11 Hz), 5.55 (d, 
=CH, J 11 Hz) ppm. 
5-Broom-l-chloor-3-hexeen-2-on 33 gaf volgens methode A 
(reaktieduur 40') in een opbrengst van 10% iiçhloor^S-
-methoxY-3-hexeen-2=on 33-5. NMR (ССЦ) : δ 1.23 (d, CH3, 
J 6 Hz), 3.28 (s, OCH 3), 3.89 [kwint, CH3CH(OCH3), J 6 Hz] , 
4.04 (s, -CH2C1), 6.41 (d, =CHCO, J 15 Hz), 6.78 (d van d, 
CHCH=CHCO, Jl 15 Hz, J 2 6 Hz) ppm. De J van 15 Hz wijst op 
de trans-geometrie. De rest van het reaktiemengsel bestond 
uit gepolymeriseerde uitgangsstof. 
5-Broom-l-chloor-S-methyl-3-hexeen-2-on 34 gaf bij behande­
ling volgens methode A (reaktieduur 30 min) l^Çhloor^S^ 
=methoxY-5-methYl-3-hexeen=2=on 34-5 (32%). NMR (ССЦ) : 
δ 1.41 ¡β, CÍCH^J, 3.32 (s, OCH3), 4.36 (s, CHjCl) , 
6.64, 7.14 (d, CH=CH, J 16 Hz) ppm. De koppelingskonstante 
van 16 Hz wijst op de trans-konfiguratie. 
1,5-Dibroom-4-chloor-l-fenyl-3-penteen-2-on 35 werd behandeld 
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Rf 0.56. IR (film): ν(C=0) 1726, v(C=C) 1603 cm"1. NMR 
(CC14) : δ 3.70 (s, OCH.3 ) , 5.40 (d, =CHaHb, J a b 1.2 Hz), 
5.48 (d van d, =CH
c
-C=CH
a
Hb, J. 1.2 Hz, J 1.0 Hz), 
6.38 (d, =CHC, J b c 1.0 Hz), 7.03-7.4? (m, -C6H5) ppm. 
De methode F2 leverde een opbrengst van 45%. 
Behandeling van 1,1,4-tribroom-l-fenyl-3-penteen-2-on 29 
volgens methode F. geeft bij kolomchromatografie (SiCU/to-
lueen) acht produkten welke, indien nodig, nog verder ge­
zuiverd konden worden met preparatieve TLC (SiO_/tolueen). 
De methode F-, gaf dezelfde produkten. In volgorde van 
elutie zijn dit: 
De beide isomeren van vermoedelijk libroom-l^fenYl-S^genteen-
-li^dion, Rf 0.89, opbrengst volgens F.: 4%, volgens F2: 
11%. IR (film): v(C=0) 1698, v(C=C, Ph) breed, 1510-1620 
cm"
1
. NMR (CC14): 5 2.49 (s, CH 3), 6.15 (s, =CH), 7.18-7.53 
(m, -CßHr) ppm en Rf 0.83, opbrengst volgens F,: 4%, vol-
gens F2: 13%. IR (film):v (C=0) 1708, v(C=C, Ph) breed, 
1505-1650 cm-1. NMR (ССЦ): <5 2.49 (s, CH3 ) , 5.99 (s, =CH) , 
7.17-7.53 (m, -С^ -Н;-) ppm; De beide isomeren van ЗЧэгоот-
^l-fen^lbutadieencarbonzure Gjeth^lester 29-4, Rf 0.67, op­
brengst volgens F : 3%, volgens F.: 6%. IR (film): ν(C=0) 
1724, v(C=C, Ph) 1589, 1490 cm"1. NMR (CC14): δ 3.79 (s, 
OCH,), 6.42 (d, =CH H, , J 1.5 Hz), 6.99 (d, =CHH, , J 1.5 
—j —a D a—D 
Hz), 7.11-7.53 (m, CgH5 en =CH) ppm en Rf 0.60, opbrengst 
volgens F : 2%, volgens F2: 4%. IR (film): ν(C=0) 1724, 
v(C=C,Ph) 1589, 1490 cm"1. NMR (ССЦ): δ 3.78 (s, OCH 3), 
5.64 (d, =СН H, , J . 1.8 Hz), 5.90 (d van d, =CH -C=CH H, , 
—3. D B.D С α.—D 
J, 1.8 Hz, J,^ 1.2 Hz), 6.41 (d, =CH , J , 1.2 Hz), 
7.16-7.43 (m, CfiHi;) ppm. De beide isomeren van ΐ-ίθηγί-
butenYncarbonzure_methYlester 29^ -15, Rf 0.48, opbrengst 
volgens F : 1%, volgens F
 2: 5%. IR (film): \> (C^C-li) 3275, 
V(CEC) 2090, v(C=0) 1713, v(C=C, Ph) 1589 cm"1. NMR (CC14): 
δ 3.13 (d, CSC-H,J 2.7 Hz), 3.72 (s, OCH 3), 6.75 (d, =CH, 
J 2.7 Hz), 7.10-7.43 (m. С,H,-) ppm en Rf 0.43, opbrengst 
о—о 
volgens F1: 27%, volgens F2: 28%. IR (film): v(C=C-H) 3280, 
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volgens methode F . Chromatografie over silicagel met 
tolueen als eluens gaf drie produkten, nl. een mengsel van 
beide isomeren van S-chloor-l-fenYl^l^S^butadieen^l^carbon-
zure_methYlester 35-4 (= 28-4) , opbrengst 55% en ¿^fen^l-
buten^ncarbonzuur 35-15 (Ξ 29-15), opbrengst 17%. 
3-Вгоот-1-сЬ1оог-3-Ьехееп-2-оп 37 geeft bij behandeling 
volgens methode A (reaktieduur 3 0 min] iiÇhloor-S^methoxj^ 
l3rhexeen-22on 37-5 (Ξ 33-5)in een opbrengst van 10%. 
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H O O F D S T U K 5 
DE TELE-FAVORSKII-OMLEGGING 
5.1 INLEIDING 
In hoofdstuk 1, § 1.2 werd aangegeven dat met sub-
straten van het type G en H (schema 5.1) onder invloed 
van basische reagentia in principe ook een skeletomlegging 
analoog aan de vinyüoge Favorskii-omlegging zou kunnen 
optreden. Deze omlegging kan als een tele-Favorskzi-omleg-
ging betiteld worden. 
5.1 
I I I S Ι Ι Π I I I 
-C-(C=C)
n
-C-C-X -C-C-(C = C)
n
-C-X 
I I ι I 
G (n>,2) H (n>2) 
Van het type G werden twee vertegenwoordigers,38 en 
39, gesynthetiseerd (zie hoofdstuk 2, schema's 2.2 en 
2.17). Substraten van het type H werden niet bereid en blij­
ven derhalve m het kader van dit onderzoek buiten be­
schouwing. 
5.2 RESULTATEN EN DISKUSSIF 
Het uit ß-jonon bereide substraat 38. gaf m e t K 0 H ^ 
ethanol (reaktiekonditie С uit tabel 3.23) m 28% opbrengst 
het produkt 38-2 (schema 5.2 OD pag. 139 )· Het substraat 
werd ook onder diverse andere basische omstandigheden onder­
zocht, zoals Et3N/MeOH, K2C03/H20/MeOH, Na-2,4,6-tritert. 
butylfenoxide/MeOH, echter er werd alleen Dolymensatie 
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waargenomen of een zeer kompleks mengsel van produkten ver­
kregen. 
De struktuur van het verkregen produkt 38-2 werd be­
paald aan de hand van met name de NMR-gegevens: 6 (CCI.): 
1.11 (s, H , Η,), 1.37-1.74 (m, Η ), 1.82 (s, Η,), 1.90-2.22 
ci D С Cl 
(m, H
e
) , 2.48 (s, H f ) , 7.50 (d, Η , J 8 Hz), 7.82 (d, Ά, 
J 8 Hz), 9.30 (s, H ). Bij deze toekenning werd tevens ge­
bruik gemaakt van de spektra van β-]οηοη, het diazomethyl-
keton uit schema 2.17 en de uitgangsstof 38. 
52 
3fi 
Cl 
KOH/TEBA 
H2O/ ecu 
38-2 
OH 
3Θ-10 
Onder fase-transferkondities (TEBA/H-O/KOH/CCl.) werd in 
16% het carbonzuur 38-10 geïsoleerd. De struktuur van dit 
produkt kon uit de spektra worden afgeleid (zie experimen-
teel) . Het tweede onderzochte substraat 3_9 gaf onder alle 
basische omstandigheden aanleiding tot polymerisatie. 
De vorming van 38-2 kan goed worden verklaard met een 
Favorskii-mechanisme als weergegeven in schema 5.3 op pag. 
140. Bi] de opening van het als intermediair veronderstelde 
cyclopropanon ontstaat een produktamon dat door protone-
ring overgaat in het carbonzuur 38-2. De protonenng 
van het produktamon vindt uitsluitend plaats op net 
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ε-koolstofatoom, andere produkten worden of niet gevormd 
of zijn niet isoleerbaar. Met dit resultaat is het optreden 
van een tele-Favorskii-omlegging aangetoond. 
Onder fase-transferkondities wordt het carbonzuur 
38-10 gevormd. Dit produkt kan op analoge wijze als 12-10 
in schema 3.11 verklaard worden. 
5.3 
Il ci 
KOH 
EtOH 
38 
38-2 
OH 
5.3 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 
De opmerkingen gemaakt in i 2.7 gelden ook voor de 
experimenten die hier worden beschreven. De gebruikte om­
leggingsmethode С is gelijk aan methode С in § 3.4. 
4-Chloor-l-(2',6',6'-trimethylcyclohexenyl)-4-diazo-2 
-buteen-3-on 38 geeft bij behandeling volgens methode С 
in 28% opbrengst Зз^2_|_^6^^6_|_-^г1те^Ьу1сус1оЬехепу1)_-2-2ГОз 
geen-l-carbonzuur (3_8-2).NMR: zie § 5.2. 
Verbinding £8 geeft onder fase-transferkondities (10 mol% 
TEBA, CCI. en 50% KOH in water) in 16% opbrengst 
¿-^¿¿e^ö^-trimeth^lcYclohexen^l^l^etheencarbonzuur 
(38-10), smpt 95-100°. IR (KBr): ν(C=0) 1680, v(C=C) 
1630 cm - 1. NMR (CC14): 6 1.07 [s, C(CH 3) 2], 1.41-1.50 (m, 
CH 2CH 2 / 1.67 (s, =CCH3), 1.90-2.22 (m, =CCH2), 5.74 (d, 
=CHCO, J 15 Hz), 7.44 (d, =CH, J 15 Hz), 10.50 (s, OH) ppm. 
MS (m/e): 194 (M+). 
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S U M M A R Y 
This thesis deals with the base-induced rearrangement 
of vinylogous mono- and dihaloketones. The types of sub-
strates investigated are pictured in scheme 1. 
«•A 
H 
X 
CK.« 
X
 £ 
The aim of the present study is to establish the occurence 
of a skeletal rearrangement analogous to the Favorskii-
rearrangement for these vinylogous substrates. The antici-
pated rearrangement is shown for the substrates E and F in 
scheme 2 on page 14 2. 
The literature about the Favorskii-rearrangement of 
monohaloketones is summarized in chapter 1. Particular at-
tention has been paid to the historical development of the 
mechanism of this skeletal rearrangement (Loftfield's 
mechanism, cyclopropanon and zwitterionic intermediates. 
The scarce examples of rearrangements of vinylogous 
haloketones, which appeared in the literature after the 
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present study had begun, is critically reviewed (§ 1.3). 
In chapter 2 the four synthetic methods used to pre­
pare appropriate substrates of the types E, F, G, K, L, Μ, N 
and Ρ are described. The first method is a Wittig-reaction 
of an aldehyde and a halogen-substituted phosphorane. Scheme 
3 shows the combination of aldehydes and ylides used. 
РЬзР = CHCOCH2X 
РЬзР = СНС0СНСІ2 
PhjP = СВгСОСНгСІ 
РЬзР= СНСОСНз 
RCH = 0 . 
• 
RCH = 0
 r 
RCH = 0
 t 
РГВг2СНС=0 
RCH=CHC0CH2X (X = ClJBr) E. 
RCH = CHC0CHCl2 K_ 
RCH=CBrC0CH2Cl Ρ 
RCBr2CH = CHCOCH3 L. 
The second method involves the catalytic reduction of acety-
lenic ketones of the type RC^-CO-CHjCl. Although the lite­
rature predicts a reduction to sis-a,^-unsaturated ketones, 
a mixture of inseparable cis- and trans-isomers was obtained. 
Direct halogenation of α,ß-unsaturated ketones constitutes 
the third method for the synthesis of suitable substrates. 
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This method was found to be only succesful in cases in which 
the double bond was deactivated for electrophilic halogen-
addition by means of a ß-halogen atom. The required ß-halogen-
-a,0-unsaturated ketones were obtained from 1,3-diketones. 
The whole process is outlined in scheme 4. 
A 
0 
PCI3 II PHT 
R r c - C H 2 - c - C H 2 - R 2 o r p h 3 p / c x ' 4 R rC:=CH-C-CH2-R2 • 
0 0 X 
0 0 
II II 
Ri-C=CH-C-CH-R2 • R1-C=CH-C-CBr,-R2 
I I I 2 
X Br X 
Allylic bromination of a,ß-unsaturated ketones with 
N-bromosuccinimin under radical conditions succesfully 
yielded y-bromo compounds of the type F, M and N. The fourth 
method comprises the introduction of an α' halogen atom 
by means of a reaction of HX with α,ß-unsaturated diazo-
methyl ketones. These starting materials were obtained 
either directly from appropriately substituted cinnamic 
acid Chlorids viz. ois- and trans-PhC(CH3)=C(CH3)C(=0)CH2C1 
and diazomethane, or indirectly bij means of a diazotrans-
fer to α,ß-unsaturated methylketones according to Regitz. 
5 
0 0 
ν II HX \ II 
C = C - C - C H = N 2 — • C=C-C-CH2X 
Chapter 3 describes the results obtained upon base 
treatment of vinylogous monohaloketones (E and F). The sub­
strates discussed in this chapter are divided in six sub­
classes, based upon the substitution-pattern at positions 
ο,α' and β. Scheme 6 on page 146 depicts a result for the 
reaction of a class I substrate (RCH=CHCOCH2Cl) with NEt3/MeOH. 
The β,γ- and γ,S -unsaturated esters are clearly the result 
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of the desired skeletal rearrangement (see scheme 6.2). The 
a- and γ-3-hexenones can be rationalized by invoking zwit-
terionic intermediates, whereas the cyclopentenone is the 
result of a intramolecular cyclisation. Similar mixtures 
of products were obtained for the class I substrates with 
R being CH3CH2CH2 and (CH3)2CHCH2. However, for R being 
CH3 only Michael addition, yielding B-methoxypentanone-2, 
was observed. It should be noted that strong basic con­
ditions such as MeONa/MeOH or KOH/EtOH gave rise to poly­
merisation and resinous products. Representatives of type 
F substrates e.g. CH-BrC(CH,)=CHCOCH3 afforded the same 
products as the a'-analog (CH,) jC^HCOCI^Br. This result 
points to the relationship of the reactions discussed here 
with the Favorskii-rearrangement of a- and α'-monohaloketones 
(so-called concept of equivalence of a- and α'-haloketones). 
The substrate (CH3)C=CCHC0CH2C1 (class III) gave upon 
treatment with KOH in EtOH a 65% yield of the desired re­
arranged products (CH3)2C=CHCH2COOH and CH2=C(CH3)CH2CH2COOH. 
For this substrate a wide range of basic conditions were 
tested. It was found that in particular a reaction of short 
duration with concentrated base gave the best results. 
Intramolecular cyclisation to cyclopentenones was observed 
for trans- as well for cis-PhC(CH3) =C(CH3) COCHjCl (class IV) . 
Apparently, the γ-carbanion arising from the initial proton-
abstraction preferentially undergoes an intramolecular 
closure to a five-membered ring instead of a halide-release 
to a cyclopropanone Favorskii-intermediate according to 
scheme 2. The substrates in class V CH3C(X)=CHCOCHBrPh, 
all possess an a'-phenylsubstituent. It was found that 
these substrates are particularly fit to give a vinylogous 
Favorskii-rearrangement, yielding (for X=C1) 
CH3CCl=CH-CH(Ph)COOMe and CH3CHC1CH=C(Ph)COOMe. When X=
r(r 
also a concomittant dehydrobromination took place to give 
dienoic esters. The cyclic substrates (class VI) 6-bromo-3-
-chloro-5,5-dimethyl-2-cyclohexenone and 4-bromo-3-chloro-
-5,5-dimethyl-2-cyclohexenone both gave, upon base—treatment 
144 
a mixture of 2,3-dimethoxy- and 3,6-dimethoxy-5 ,5-di-
methyl-2-cyclohexenone. 1,6-Dichloro- and 1,4-dichloro-
-3-methoxy-5,5-dimethyl-2-cyclohexenone aromatized upon 
base-treatment, but also upon heating at 100°. 
The overall conclusion from these reactions with viny-
logous monohaloketones of the type E and F is, that the 
skeletal rearrangement indeed does take place. The actual 
results, however, depend very much on the nature of the 
substituents present in the substrate. 
Chapter 4 deals with the reaction of some vinylogous 
dihaloketones. The number of representatives of each of 
types K, L, Μ, N and Ρ is rather limited. The α',α'-αί-
chlorocompounds RCH=CHCOCHCl2 with R being СНтСЬЦ and 
CH3CH2CH2 (type K) gave upon reaction with KOH/MeOH ais-
-Y-methoxy-a,ß-unsaturated esters, which агіъе from an 
initial Michael addition of a methoxide anion, followed by 
a stereospecific Favorskii-rearrangement. Substrates of 
type К having an a'-phenyl substituent (CH3C(X)=CHCOCBr2Ph) 
showed a vinylogous rearrangement to yield for X=C1 
CH2=C(Cl)-CH=C(Ph)COOMe and for X=Br CH2=C(Br)-CH=C(Ph)COOMe, 
CH2=CH-C(OMe)=C(Ph)COOMe and CHsC-CH=C(Ph)COOMe. γγ-Dibromo-
compounds RCBr2CH=CHCOCH3 (type L) with R=CH3 and CH3CH2 
gave a rearrangement to RCBr=CHCH2CH2COOH upon treatment 
with base (t-BuOK/MeOH).The substrate of this type with 
R being (CHOjCCH, did not rearrange under these conditions 
but gave a γ,δ-unsaturated-a-hydroxyketone instead. Of the 
type M substrates only the one having an α'-phenylgroup 
rearranged yielding CH2=C(CI)-CH=C(Ph)COOMe and НСнС-
-CH=C(Ph)COOMe. The two substrates belonging to type N and 
Ρ gave mainly polymerisation upon reaction with base. The 
conclusion derived from the results with vinylogous dihalo­
ketones reads very similar to the one given for chapter 3, 
viz. the skeletal rearrangement indeed may occur, however, 
the actual results depend very much on the nature of the 
substrate. 
Chapter 5 is devoted to the reactions of substrates of the 
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type G with n=2. The compound pictured in scheme 7 gave 
upon treatment with KOH in methanol indeed a skeletal 
rearrangement to the carboxylic acid shown. This reaction 
can be called a tele-Favnrskii-reaktion. 
СНзСН2СН=СНСОСН2СІ ^ J * CH3CH=CHCH,CH,COOMe 
(c/t) 18·/. 
+ СН,СН,СН=СНСН2СООМе + CHjCH-CHHCH-COCHj 
(c/t) 12·/. 
OMe 
(t) 6'/. 
+ СНзСН2СН=С-СОСНз + 
OMe 
3·/. i.'U 
Э 
II α 
KOH 
EtOH 
38-2 
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het Stedelijk Gymnasium te Arnhem werd in datzelfde jaar 
begonnen met de studie in de scheikunde aan de Rijksuniver-
siteit te Leiden. Het kandidaatsexamen (S2) werd afgelegd 
in april 1969. 
Voor de dokcoraalstudie werd organische chemie als 
hoofdvak gekozen. In de afdeling van Prof.Dr. E. Havinga 
werd onder leiding van Dr. J. Lugtenberg de fotochemie van 
vitamine D, bestudeerd. De resultaten van dit onderzoek 
werden neergelegd in een publikatie in het Recueil des 
Travaux Chimiques des Pays-Bas (9^, (1972) 1459). 
Tijdens de bijvakstudie in de Afdeling Theoretische 
Organische Chemie van Prof.Dr. L.J. Oosterhoff werd onder 
leiding van Dr. B. Huizer gewerkt aan spektroskopische pro-
blemen. 
Naast genoemd hoofdvak en bijvak werd gedurende een 
half jaar gewerkt aan de Afdeling Mikrobiologie van de Sub-
fakulteit Biologie te Leiden (Prof.Dr. Quispel), waarbij 
ondermeer de werking van penicilline werd bestudeerd. 
In december 1972 werd het doktoraalexamen scheikunde 
afgelegd. Tevens werd hierbij de aantekening van onderwijs-
bevoegdheid verkregen. 
Van september 1969 t/m augustus 1972 was de auteur van 
dit proefschrift als student-assistent verbonden aan de 
Praktika Mikrobiologie te Leiden. Van augustus 1972 t/m 
juli 1973 gaf hij als scheikunde-docent 9 uur per week les 
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